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1.-INTRODUCCION.

El glaucoma ha sido definido, por la Academia Americana de Oftalmologia,
como una neuropatia 0ptica multifactorial, en la que existe una pérdida adquirida
y progresiva de las células ganglionares de la retina. La desaparicion de las fibras
nerviosas de la retina provoca un dafio caracteristico en la cabeza del nervio
optico que, origina pérdida del campo visual (1).

Pese a ello, no es factible definir de forma univoca el glaucoma,
fundamentalmente porque no se trata de una entidad unica. En el pasado a la
presion intraocular (PIO) se la consideraba como la tnica causa del origen de
glaucoma; sin embargo, en los ultimos afios se ha llegado al consenso de
considerar a la PIO como un simple factor de riesgo, aunque no podemos negar
que, al menos, por el momento, a la hora del tratamiento tnicamente se han
obtenido resultados eficaces cuando logramos reducir la cifra de la PIO hasta los
limites tolerados por el nervio optico, lo que se ha venido a llamar presion diana
(2).

En los programas de prevencion de la ceguera, se sefala al glaucoma como
la segunda causa de ceguera evitable en todo el mundo (3). En el afio 2010, unos
60,5 millones de personas sufrian, en todo el mundo, glaucoma primario de
angulo abierto (GPAA) y de angulo cerrado (GPAC). Este nimero, se estima, que
aumentara a 79,6 millones en el afio 2020 (4), y a 111,8 millones en el 2040 (5). El
glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es el de mayor prevalencia en el
mundo occidental y representa, dentro de todos los tipos de glaucoma, un alto
procentaje, un 74% (6).

Por su importancia y repercusiéon la OMS recomienda tomar medidas
adecuadas, especificamente el diagnostico precoz y tratamiento para prevenir la
ceguera (1).

A pesar de que el glaucoma no es una patologia de entidad tnica, el
aumento de la presion intraocular (PIO) se considera como el factor de riesgo mas

importante, y sin embargo modificable.
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El GPAA es una patologia crénica cuyo tratamiento también lo sera (4). Los
analogos de las prostaglandinas son recomendados, como tratamiento de primera
eleccion, por la Academia Americana de oftalmologia y la Sociedad Europea del
glaucoma. Esto se debo a su alto perfil terapéutico en la reduccion de la PIO, asi

como por la falta de efectos locales y sistémicos (7).

Sin embargo, en la practica clinica se observa un incremento de reacciones
adversas locales, que representan la causa mas frecuente de interrupciéon de
tratamiento. Los estudios, experimentales y clinicos demuestran que el uso a
largo plazo de medicamentos de uso tépico puede inducir cambios en la
superficie ocular, en especial si estos contienen, entre sus excipientes, cloruro de
benzalconio (BAC) (8).

El cloruro de benzalconio se incluye en numerosas preparaciones oftalmicas
como conservante, no obstante numerosos estudios in wvitro e in vivo nNos
demuestran su capacidad citotoxica, lo que deriva en un mayor numero de
reacciones adversas locales, y en una menor adhesion al tratamiento, per se
cronico (9).

En base a los datos existentes, hay una razén para apoyar el uso de
soluciones libres de BAC, especialmente en pacientes con enfermedades
concomitantes de la superficie ocular, o en aquellos en los que se espera que

tengan multiples y prolongados tratamientos topicos (8).

La investigacion actual no sdlo se centra en la seguridad del medicamento,

pilar basico para comercializar cualquier medicamento, sino también en

emostrar si la eficacia del medicamento se puede ver comprometida con la
d t la ef del d t d tid 1

retirada del conservante.
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2.-ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

2.1.-DEFINICION DE GLAUCOMA.

El glaucoma ha sido conocido desde tiempos antiguos. Ya en la Grecia
clasica, Hipdcrates, considerado como el padre de la medicina y de los estudios
anatomicos, definié6 con el término “glaykoseis” la pérdida de vision que
padecian ciudadanos griegos en edades avanzadas. Pero no fue hasta siglos mas
tarde, cuando el oftalmologo inglés Banister atisbd la existencia de una relacion

entre la tension intraocular y el glaucoma (10).

El glaucoma es una neuropatia Optica adquirida y progresiva del nervio
optico, derivada de varios factores de riesgo, entre ellos el aumento de presion
intraocular juega un papel muy importante en la pérdida de las células
ganglionares de la retina (CGR). Durante los dos o tres primeros meses en los que
la PIO se encuentra elevada se produce una pérdida de la mitad de las CGR (11,
12).

Son dos los vectores fundamentales de la enfermedad: la vulnerabilidad
papilar y la disfuncién trabecular. A altos niveles de presion intraocular el vector
predominante es la disfuncion trabecular, mientras que cuando la neuropatia
existe en el contexto de una de una presion intraocular normal, el vector principal

de la enfermedad es la vulnerabilidad papilar (13).

Este incremento en la PIO produce un dafio irreversible en el nervio 6ptico
y en las fibras retinianas. Cuando este dafo es significativo se traduce en una
pérdida progresiva y permanente del campo visual que sin tratamiento
evoluciona a la ceguera, siendo actualmente el glaucoma la segunda causa de
ceguera (14).

Como ya hemos comentado, la PIO elevada es un factor de riesgo muy
importante, aunque no indispensable, para el desarrollo de la enfermedad. Se han
observado ojos indemnes a una PIO relativamente elevada, asi como desarrollo
de dafio glaucomatoso en ojos con una PIO baja-normal. La deteccién precoz es
importante, ya que la instauracion de tratamiento y un control exhaustivo pueden

retrasar o estabilizar la progresion de la enfermedad (15).
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La esencia del glaucoma es una pérdida de axones de las células
ganglionares de la retina. Este proceso se traduce en unas caracteristicas
especificas a nivel del nervio dptico, que no existen en otras neuropatias dpticas.
La excavacion aumentada de la papila a expensas del adelgazamiento del anillo
neuroretiniano, la atrofia peripapilar, las hemorragias a nivel del disco 6ptico, el
estrechamiento de las arteriolas peripapilares y las alteraciones en la lamina

cribosa, nos indican la existencia de glaucoma (11, 15, 16).

2.2.-CLASIFICACION GLAUCOMA.

Cualquier forma de clasificacion es arbitraria, por lo que todas las
enfermedades pueden clasificarse de varias maneras, pero ninguna de ellas

constituye una representacion precisa de la fisiopatologia subyacente.

Aunque, existen mas de 40 tipos de glaucomas que pueden ser clasificados
de diversas formas, recurriremos a la clasificacion que se basa en la etiologia, la
edad del diagnostico y el mecanismo que provoca el aumento de la presion
intraocular (6, 17, 18).

- Seguin la localizacion de la causa que impide el correcto drenaje del humor
acuoso, tenemos glaucomas pretrabeculares cuando la causa es un obstaculo
delante del trabeculum, glaucomas postrabecular cuando se debe a un aumento
de la presion de las venas epiesclerales, o los mas frecuentes, los glaucomas

trabeculares, debidos a una resistencia localizada en el mismo trabeculum (6).

- En funcién de la edad de presentacion hablamos de glaucoma congénito,
infantil, juvenil y de adulto. Cuando debuta antes de los tres afios hablamos de
glaucoma congénito o de desarrollo, son consecuencia de un trastorno aislado
en el desarrollo del angulo o formando parte de una constelacién de anomalias
oculares y sistémicas, en consecuencia presenta unas caracteristicas clinicas
especificas, como son el buftalmos y las estrias de Haab, dado que el
incremento de presion en un ojo todavia en formacion, muy flexible, ocasiona
un aumento de su tamafio. Entre los 3 y los 40 afios los signos clinicos que va a
presentar la enfermedad son similares hablando de glaucoma juvenil, y a partir
de los 40 de glaucoma del adulto (13).
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- Segtn la etiologia del glaucoma: podemos clasificarlo como glaucoma
primario, si no estd relacionado con otras patologias conocidas, o secundario a
aquellos que resultan de otra enfermedad ocular o sistémica, trauma o reaccion

adversa de algin medicamento (19, 20).

Los glaucomas secundarios obedecen tanto a mecanismos de angulo abierto
como de angulo cerrado y tienen lugar como consecuencia de otros procesos
identificables, que en muchas ocasiones han de ser también tratados. Dentro de
este grupo encontramos el glaucoma pigmentario y el pseudoexfoliativo. El
primero consisten en un acumulo de pigmento a nivel de la malla trabecular
aumentando la resistencia a la salida del humor acuoso y ocasionando asi un
deterioro progresivo e irreversible de las estructuras oculares llevando a la
pérdida visual. El segundo caso, el glaucoma pseudoexfoliativo, causa mas
comun de glaucoma secundario de angulo abierto, se debe al depdsito de una
proteina fibrilar en todo el segmento anterior, tiene lugar en personas afectadas
por una enfermedad de origen genético conocida como Sindrome de

pseudoexfoliacion (21).

Otras causas frecuentes de glaucoma secundario incluyen la obstruccion de
la vena oftdlmica, las lesiones oculares, la cirugia ocular, y las hemorragias dentro
del ojo. Algunos medicamentos como los corticoides o el topiramato también

pueden aumentar la PIO (22)

- Seguin la amplitud del dngulo camerular (angulo formado por la raiz del
iris y la cérnea), podemos clasificar a los glaucomas como glaucoma de angulo
abierto, o glaucoma de dngulo cerrado. La disminucion en la eliminacién del

humor acuoso va a tener distintos origenes segtin el tipo de glaucoma:

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) o glaucoma croénico simple
(GCS), es el tipo de glaucoma mas frecuente. Tiene su origen en una lateracion en
la malla trabecular, que provocara una mayor resistencia al paso del humor
acuoso a través de la misma, tal y como vemos esquematizado en la figura 1 Esta
condicion es, generalmente, bilateral, pero asimétrica (23). La mayoria de los
pacientes en esta categoria presentan cambios caracteristicos en el disco y en el
campo visual, aunque pueden existir casos en los que existan cambios del campo

visual antes de que se detecten alteraciones en el nervio dptico (24).
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cilizres

Figura 1. Origen esquematizado del glaucoma primario de angulo abierto. (modificado

25)

El origen del glaucoma de angulo cerrado se localiza en un bloqueo pupilar
relativo, una mayor aposicion entre el iris y el cristalino, que dificultaria el paso
de humor acuoso desde la cdmara posterior a la cdmara anterior a través de la
pupila acumuldndose en aquella, empujando la periferia del iris hacia delante y
adoptando éste una forma convexa hacia la cérnea. En esta circunstancia la
amplitud del angulo camerular estaria disminuida; siendo posible, en
determinadas circunstancias, una aposicion total del iris a la malla trabecular
(cierre angular), con el consecuente cese de salida de humor acuoso y aumento de
la PIO (26) (Figura 2).
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Figura 2. Origen esquematizado del glaucoma primario de angulo cerrado

(modificado de 25).

2.3.-HUMOR ACUOSO.

El humor acuoso (HA) es un liquido transparente que llena y ayuda a
formar las cdmaras anterior y posterior del ojo. La lente y la cérnea deben
permanecer libres para permitir la transmision de luz, y por lo tanto no pueden
ser invadidas por el sistema vascular. El humor acuoso es un sustituto de la
sangre para estas estructuras avasculares, proporciona la nutricion, elimina los
productos de excrecion del metabolismo, transporta neurotransmisores, estabiliza
la estructura ocular y contribuye a la homeostasis de estos tejidos oculares. El
humor acuoso también permite que las células inflamatorias y los mediadores
puedan circular en el ojo en condiciones patologicas, asi como medicamentos para

ser distribuidos a diferentes estructuras oculares (27).

La presion intraocular es la presion generada por el flujo del humor acuoso
dentro de las estructuras oculares. La PIO en individuos sanos se mantiene
alrededor de 15mmHg, debido a un equilibrio entre las tasas de entrada y drenaje
del humor acuoso. Considerando que el flujo de entrada depende de la tasa de
produccién del humor acuoso, el flujo de salida esta regulado por la resistencia al
drenaje del HA (27).
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2.3.1.-Composicion del humor acuoso.

La composicion del HA depende, no solo de la naturaleza de su produccion,
mecanismos que describiremos mas adelante, sino también de los intercambios
metabolicos que se producen dentro de diversos tejidos a lo largo de su recorrido

intraocular.

Los principales componentes del humor acuoso son iones organicos e
inorganicos, hidratos de carbono, glutation, urea, aminodcidos y proteinas,
oxigeno, didxido de carbono y agua, siendo ligeramente hipertdnico respecto del
plasma, sin embargo al comparar la cdmara anterior y la cAmara posterior por
separado, no se encontraron diferencias en la osmolaridad, en la concentracién

total de sustancias disueltas o en el pH (26).

La mayoria de las proteinas contenidas en el humor acuoso son
glicoproteinas intrinsecas del vitreo, siendo productos de secrecion de la capa

epitelial interna del cuerpo ciliar (28).

El contenido de glucosa y urea en el humor acuoso es de aproximadamente
80% de los niveles plasmaticos. Los iones sodio (Na®” y bicarbonato (HCOs~),
presentan una concentracion menor respecto al plasma, sin embargo el ion
cloruro (Cl') presenta una concentracion mayor. Moléculas que participan en el
mantenimiento de la matriz extracelular, tales como la colagenasa, se han
identificado en el humor acuoso humano, observando la posibilidad de que
puedan influir en la resistencia de salida de la malla trabecular y, en

consecuencia, en la PIO (26).

Con respecto al resto de los componente, conviene destacar la presencia en
el HA de sustancias antioxidantes tales como el glutation, derivado por difusion
de la sangre, y el ascorbato, que ayuda a proteger contra el dafio oxidativo
inducido por la luz (28, 29, 30).

2.3.2.-Formacion del humor acuoso.

El humor acuso es sintetizado a partir del plasma en el epitelio no
pigmentado del cuerpo ciliar de la cdmara posterior, siendo secretado a través de

la pupila a la cdmara anterior a una velocidad de 2.7 I/min. en individuos sanos,
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con una tasa de rotacion del 1% al 1.5% del volumen de la camara anterior por

minuto. El contenido total de la cdAmara es sustituido cada 100-120 minutos (31).

Tres mecanismos estan involucrados en la formacion de humor acuoso: la
difusién (responsable de aproximadamente un 5% de la formacion total), la
ultrafiltracion (15%) y la secrecion activa (80%) Los dos primeros procesos son

pasivos y no suponen la participacion activa celular (32).

2.3.2.1.-Difusién

La difusion se produce cuando los solutos, sustancias especialmente
liposolubles, son transportados a través de las porciones de lipidos de la
membrana de los tejidos entre los capilares y la cdmara posterior. Este mecanismo

se produce siguiendo un gradiente de concentracion (33).

Es el mecanismo responsable de la similitud de composicion entre el HA de
la cdmara anterior y el plasma respecto al de cdmara posterior. Ocurre cuando el

HA bana al cristalino, cuerpo ciliar, iris, cornea, trabeculum y vitreo (34).

2.3.2.2 -Ultrafiltracion.

La ultrafiltracion es el flujo, a través de endotelio fenestrado capilar ciliar en
el estroma ciliar, de agua y de sustancias solubles en agua, condicionada por la

diferencia barométrica PIO-presidn capilar y gradiente de presidén oncotica (33).

2.3.2.3.-Transporte activo.

El transporte activo produce un gradiente osmotico a través del epitelio
ciliar, que promueve el movimiento de otros constituyentes del plasma por

ultrafiltracion y difusién (35).

Se cree que es el principal contribuyente en la formacién del HA,
responsable de aproximadamente el 80% a 90% de la formacion total del mismo
(34).

El sitio principal para el transporte activo se postula que es en las células

epiteliales no pigmentadas.
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El transporte activo se lleva a cabo a través del paso selectivo transcelular
de aniones, cationes, y otras moléculas. Esto es mediado por proteinas
transportadoras distribuidas a lo largo de la membrana celular como las

acuaporinas y la ATP-asa Na*/K* dependiente.

Las acuaporinas (AQPs) son canales de agua moleculares que ayudan al
transporte rapido de liquidos o fluidos contra presion osmotica insuficiente. Dos
acuaporinas, AQP1 y AQP4, han demostrado que contribuyen a la secrecion del

humor acuoso (35).

La energia requerida para el transporte activo se genera por la hidrolisis de
la adenosina trifosfato (ATP) a adenosina difosfato (ADP). La proteina ATP-asa
Na*/K* puede ser inhibida por muchas moléculas diferentes, incluyendo
glucosidos cardiacos, dinitrofenol, vanadato, y, posiblemente, a través de los
cambios de pH por acetazolamida. Por lo tanto, la ATP-asa Na’/K* es de
particular interés en los estudios farmacoldgicos de la dindmica del humor

aCuoso.

Otra enzima, la anhidrasa carbdnica, que se encuentra en el epitelio ciliar
pigmentado y no pigmentado, media el transporte de bicarbonato a través del
epitelio ciliar por la hidratacién reversible del didxido de carbono (CO2) para

formar HCOs- y los protones (H")a través de la siguiente reaccion (26):

CO2 +H20-H2CO3-HCOs+H*

En el hombre estos procesos de formacion estan afectados por la edad, el
ritmo circadiano, las mediciones tdpicas y sistémicas y la existencia o no de

glaucoma (12; 36).

La tasa de formacién del HA decrece con la edad entre un 15-35% desde los
20 hasta los 80 anos (30, 31).

Tras el uso de fluorofotometria, se observaron variaciones en las tasas de
rotacién del humor acuoso, lo que refleja un patrén conocido como el ritmo

circadiano de flujo de humor acuoso en humanos.

El flujo de humor acuoso es mayor por la manana que por la noche:
3.0pl/min por la mafana, 2.4ul/min por la tarde, y cae a 1.5ul/min por la noche. El

mecanismo que controla este ritmo bioldgico es poco conocido (30, 31, 37, 38).
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La PIO circadiana se muestra en ojos sanos, sin embargo en ojos
glaucomatosos estas variaciones son atin mayores, por ello las mediciones en ojos
glaucomatosos en un mismo paciente deben realizarse siempre a la misma hora
(39).

La fluctuacion puede asociarse con la progresion del dafo del nervio 6ptico,
porque, al menos en principio, la continua y excesiva fluctuacion de los
parametros en cualquier sistema bioldgico puede superar la capacidad de los
mecanismos homeostaticos responsables de la amortiguacion del estrés, y por

tanto causar dano tisular debido a los dafios estructurales y tréficos (39, 40, 41,42,
43).

2.3.3.-Drenaje del humor acuoso.

Cualquier condicion que altere el equilibrio entre el flujo de entrada y salida
del HA puede dar lugar a niveles de PIO anormalmente altos, lo que suele
suceder debido a una resistencia en el flujo de salida. Ademads el glaucoma se
caracteriza por producir unos cambios morfoldgicos y funcionales especificos y

muy caracteristicos (15).

El coeficiente de salida del HA, en sujetos no patoldgicos, es de
0,28+0,5ml/min. Esta tasa puede encontrarse disminuida con la edad y en el
glaucoma. Estd sujeto a control neurohormonal, sin embargo no parece fluctuar

conforme a un ritmo circadiano como ocurre con la sintesis (44)

La produccion y el drenaje del humor acuoso del interior del ojo deben
permanecer en equilibrio para que la PIO se encuentre en limites normales sin
dafiar estructuras oculares. En el glaucoma, excepto los glaucomas
normotensionales, el aumento de PIO se debe a una alteracion del drenaje de

humor acuoso manteniéndose constante la produccion (34).

Seidel fue el primer oftalmdlogo en describir la circulacion del HA, al
conectar un sistema de tinte azul al ojo de un conejo (45). Actualmente, es
conocido que la formacion del HA corre a cargo del epitelio del cuerpo ciliar en la
camara posterior, posteriormente pasa a través de la pupila a la cdmara anterior y

abandona el ojo por medio de dos sistemas: via canalicular, a través del
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trabeculum (83-96%), y via uveoescleral, a través del estroma iridiano y del
musculo ciliar (5-15%) (33).

Las vias de drenaje del humor acuoso son, fundamentalmente, la via
trabecular o convencional y la via uveoescleral. Existen cantidades, practicamente
indetectables, de humor acuoso que abandonan el ojo, a través de la interfase
vitreoretiniana, y también a través de los vasos sanguineos del iris, del cuerpo
ciliar y la coroides hasta las venas vorticosas. Esta via de eliminacion es conocida
como eliminacion uveovértice, siendo una via de drenaje muy secundaria y poco

conocida (46).

2.3.3.1.-Via trabecular o convencional.

La via de drenaje trabecular, también llamada convencional, es la
responsable del 90% del drenaje, es presion dependiente y se activa con presiones

mas altas que la presion venosa episcleral.

Una vez sintetizado el HA en el cuerpo ciliar, este fluye de la cdmara
posterior, a través de la pupila, hacia la cdmara anterior. una vez en la caAmara
anterior se dirige, por el angulo iridiocorneal, a la malla trabecular que se
comunica con un conducto circular llamado canal de Schlemm, conectado a su
vez con los vasos epiesclerales por los que el humor acuoso abandona finalmente

el globo ocular para pasar a la circulacidon sanguinea general (18) (Figura 3).

Trabecular meshwork

Episcleral veins gchliemm'’s Anterior Chambei
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Posterior Chamber ‘ Lons

Figura 3. Circulacién y drenaje del humor acuoso. (Modificado de 47).
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El trabéculo consta de tres capas que, del interior hacia el exterior, son: capa

uveal, corneo-escleral y yuxta-canalicular (Figura 4).

La capa uveal se extiende desde la propia raiz del iris hasta la linea de
Schwalbe. Normalmente es incolora aunque en pacientes jovenes puede verse
como un velo que cubre el trabéculo. Es la mas proxima al humor acuoso, y la
componen marcos de coladgeno recubiertos de un endotelio con grandes poros, de

25 ua 75 pu, que apenas proporcionan resistencia al flujo de salida.

La capa corneoescleral o trabéculo descemética se extiende desde el espolon
escleral hasta la linea de Schwalbe, y la forman un conjunto de entre cinco y
nueve laminas de coldgeno cubiertos de endotelio perforadas por poros ovalados
de entre 5 pt y 50 p de didmetro y al igual que la capa uveal no presentan apenas

resistencia al flujo de salida. (47)

La malla yuxtacanalicular es la tltima que el humor acuoso cruza antes del
pasar al canal de Schlemm. La parte interna de la malla yuxtacanalicular esta
formada por endotelio trabecular y la parte externa por endotelio del canal de
Schlemm, existiendo entre ambas capas tejido conjuntivo. Es en este lugar donde
existe la obstruccion al flujo de salida en los pacientes a efectos del GPAA,
glaucoma pigmentario y glaucoma pseudoexfoliativo (13).

El humor acuoso atraviesa primeramente el endotelio trabecular vy,
posteriormente, el endotelio del canal, mientras que las células endoteliales
fagocitan el material extrafio, que en funcion del pigmento que contengan dara
lugar a angulos hipo o hiperpigmentados. Estas células presentan fenémenos de
autolisis y migran a través del endotelio trabecular al canal de Schlemm. Con los

anos esta poblacion celular disminuye paralelamente al flujo de salida.
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Figura 4. Anatomia de la malla trabecular. Modificado de 47).

El canal de Schlemm es una estructura tubular, de forma oval, dispuesta
circunferencialmente, con un lumen que oscila entre las 190u y 350y, anclada al
sulcus escleral. En su parte externa, esta perforado por 25-35 colectores del
acuoso, que van a desembocar a los plexos venosos. En su porcion trabecular
existen vacuolas, a través de las cuales el humor acuoso atraviesa el canal (48, 49).

En la figura 5 podemos observar las vacuolas que protruyen al interior del canal.
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Figura 5. Malla trabecular y canal de Schlemm (Modificado de 50).

El canal no es una estructura rigida, dispone de unos pocos septos que se
localizan alrededor de los canales colectores para impedir su total colapso. A
presiones mas altas de 40 mmHg, el canal se colapsa y aumenta la resistencia al
flujo de salida, excepto donde existen estos septos, que aseguran un flujo de
escape.

Los canales colectores drenan a las venas del acuoso que tienen un didmetro
de 50p. Su papel en la ruta de drenaje no es bien conocido, algunos estudios
experimentales que entre un 25-50% de la obstruccion al flujo de salida podria ser
distal al canal de Schlemm y localizarse a este nivel (13).

Incremento de presién intraocular y alteraciones en la malla trabecular

La malla trabecular puede presentar un serie de cambios que conducen a
una alteracién en el drenaje del HA. Se acepta que, como resultados de los
cambios en la composicion de los componentes de la matriz extracelular, las
zonas de mayor resistencia al drenaje del HA son, el tejido yuxtacanalicular y el
endotelio del conducto de Schlemm (51, 52).
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La red trabecular ha demostrado que presenta cambios en el citoesqueleto
celular, una celularidad alterada, y cambios en la matriz extracelular (MEC) (11).
Estos cambios en la MEC en respuesta al incremento de PIO parecen estar
relacionados con el mecanismo de apoptosis en las CGR. La amplia remodelacion
de la matriz incluye el coldgeno I y IV, factor de crecimiento transformante (32
(TFG 2) y metaloproteinasas de la matriz (MMP) (53, 54).

La MEC es responsable de proporcionar sefiales de adherencia controlando
de este modo las funciones y la supervivencia celular. Por lo tanto, los cambios en
los componentes especificos de la MEC pueden interrumpir las interacciones

célula-célula y célula-MEC, lo que lleva a la muerte celular por apoptosis. (55).

Las MMP son las principales enzimas que degradan la matriz. En un
estudio reciente se ha detectado una mayor actividad de MMP-9 en CGR
apoptoticas, junto con una disminucion de la deposicion de la laminina en la capa
de CGR. Esto sugiere un incremento en la degradacion de la MEC en respuesta a
la exposicion de PIO elevadas (56). La laminina es un importante componente
MEC, lo que facilita la adhesion celular y la supervivencia mediante la interaccion
con integrinas celulares. La desintegracion y la pérdida de la laminina, como
resultado de una mayor cantidad de proteasas tales como MMP-9, conduce a la
deficiencia en la comunicacién células-MEC, favoreciendo de este modo la
pérdida de células por apoptosis (57).

Por lo tanto, los resultados de los estudios mencionados anteriormente
indican que la exposicion a la PIO elevada provoca un aumento de la secrecion de
MMP-9 de CGR que conducen a un aumento de la degradacion de la laminina y
la apoptosis.

De acuerdo con la teoria mecanica del origen fisiopatoldgico del glaucoma,
la PIO elevada provoca dafios mecéanicos en los axones de CGR. El dafio en las
CGR conduce a aumento de la secrecion de MMP, que a su vez provoca cambios
ECM y la apoptosis.

Otra teoria alternativa sugiere que el aumento de la expresion de MMP
como resultado de la exposicion a la PIO elevada podria estar mediada

indirectamente por el neurotransmisor excitatorio glutamato. La regulacion
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positiva de los receptores de glutamato en células de la retina se asocia con un

aumento de la expresion de MMP-9 (58).

También se ha demostrado que la exposicion a la PIO elevada conduce a la
activacion de los astrocitos en la retina (59). Estos astrocitos activados liberan
MMPs para llevar a cabo cambios en el patron de la remodelacion de la matriz
(60, 61).

En cualquier caso, todos los estudios expuestos desembocan en una
activacion de las MMP, originando cambios en la MEC lo que conllevaria la

muerte por apoptosis (Figura 6).
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Figura 6. Incremento de presion intraocular y apoptosis.



52 M: DOLORES BARNUEVO ESPINOSA

2.3.3.2.-Via de drenaje uveoescleral.

Es responsable del 10% al 30% del drenaje. Es presién independiente, siendo
funcional a presiones mas bajas que la presién venosa episcleral. El humor acuoso
fluye directamente a través del cuerpo ciliar y de la raiz del iris hacia el espacio

supracoroideo donde drena a través de los vasos ciliares, coroideos, y esclerales.

En esta ruta es fundamental la participacion del musculo ciliar de manera
que su relajacion provoca un aumento del espacio entre sus haces musculares
facilitindose el drenaje del humor acuoso, mientras que en la contraccion la
circulacion a través de las fibras esta dificultada. Desde aqui escapa directamente

a través de la esclera al espacio episcleral (13) (Figura 7).

Musculo relajado Misculo contracturado

Trabecular
outflow

“““.Uveoescleral
outflow
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n muscle
Figura 7. Musculo ciliar y su comportamiento respecto al flujo uveoescleral (Modificado
de 47).
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2.3.4.-Funcion del humor acuoso.

Entre sus funciones encontramos dar forma global al ojo, suministrar
alimento a la lente, la cornea y la malla trabecular, asi como eliminar los desechos

metabdlicos.

También participa en las respuestas inmunoldgicas, contribuye al buen
funcionamiento del sistema Optico proporcionando un medio de refraccion
transparente entre la lente y la cdrnea, asi como facilitar la distribucién de

medicamentos oculares (27).

2.4 .-FISIOPATOLOGIA Y CLINICA DEL GLAUCOMA.

La presion intraocular elevada se considera el principal factor responsable
de la neuropatia dptica glaucomatosa que implica la muerte de las células

ganglionares de la retina y sus axones en el cuerpo geniculado lateral dorsal.

Amplias investigaciones sobre la fisiopatologia del glaucoma revelan el
papel de multiples factores en el desarrollo de la muerte de las células
ganglionares de la retina, considerandose actualmente la fisiopatologia del
glaucoma como multifactorial, ya que son muchos los factores que pueden llevar

a las células ganglionares de la retina a la apoptosis (11).

Tradicionalmente se han estudiado dos teorias de dafio al nervio optico: la
teoria mecdnica y la teoria vascular. Ambas producen la lesiéon temprana en la

atrofia optica glaucomatosa.

2.4.1.-El factor mecanico.

El dafio principal a los axones, que pasan por la ldamina cribosa del nervio
optico, es por una deflexion mecanica en forma de un estrangulamiento parcial,
ya que al aumentar la presion intraocular, hay un abombamiento posterior de la

ldmina cribosa.

Los foramenes de la ldmina cribosa ofrecen resistencia a las fibras que pasan
por su interior, y los delicados haces de fibras nerviosas se comprimen justamente

en su flexion al pasar por la lamina. Al flexionarse estos haces de células
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ganglionares, impide el libre movimiento intraaxonal de particulas. Este
movimiento se llama flujo axopldsmico, y es bidireccional, de tal forma que las
moléculas son transportadas desde el soma al axon, y desde este a la sinapsis o
bien desde la sinapsis hasta el soma. Esta comunicaciéon soma-sinapsis es
importante en el caso de neuronas con largos axones como las CGRs, en las que el
axon tiene que recorrer un largo camino hasta alcanzar el cuerpo geniculado (62).
Aunque la mayor parte de los organulos citoplasmaticos implicados en la sintesis
proteica se encuentran en el soma neuronal, los axones tienen cierta capacidad de
sintesis partiendo de moléculas sintetizadas en el soma Las moléculas
transportadas son muy variadas, desde componentes filamentosos del axén y
proteinas asociadas a la matriz citoplasmatica, hasta mitocondrias, granulos

secretores o cuerpos multivesiculares (62, 63).

El flujo axopldsmico puede dividirse en retrégrado y anterogrado. El flujo
axopldsmico retrogrado es el mas rapido, y se dirige del axon al cuerpo celular. Es
el encargado de transportar los detritus celulares resultantes del metabolismo
axonico, los organulos envejecidos, proteinas y fragmentos sometidos a un
recambio. Ademds, sirve para informar al cuerpo neuronal del estado de la

terminacion nerviosa (64).

El flujo anterdgrado, que se dirige del soma a la sinapsis, estd implicado en
el crecimiento axonal y el mantenimiento de la sinapsis. A través del mismo
llegan las neurotrofinas desde el cuerpo geniculado lateral y sistema nervioso
central hasta las células ganglionares de la retina. Estas neutrotrofinas son el
factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), el factor de crecimiento basico
fibroblastico (BFGF), neurotrofina 3 (NT-3) y neurotrofinas 4 y 5 (NT 4 y NT 5),

necesarias para el mantenimiento de la homeostasis celular (65).

Las neurotrofinas interactiian con receptores especificos conocidos como
receptores tirosina-kinasa (TrK). Hay tres tipos de estos receptores: TrK-A, TrK-B,
TrK-C, que son primariamente activados por BFGF, BDNF, NT 4/5 y NT3,
respectivamente. Estos complejos neurotrofina/receptor activados son

retrogradamente transportados hacia los cuerpos celulares (66).

Se conoce que la neurotrofina BDNF, importante para el metabolismo

celular, promueve la supervivencia de las células ganglionares in vitro, inhibiendo
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la apoptosis e incrementando la elongacién axonal. Un reciente estudio concluye
y
que la concentracion de BDNF en el suero podria ser un marcador bioquimico ttil

para la deteccion temprana de GPAA (67).

Cuando se bloquea el transporte axoplasmico, los axones sufren una serie
de dafos que conducen al edema, la necrosis y la atrofia optica. Esta circunstancia
ha podido ser demostrada experimentalmente tras la induccion de diferentes
patologias como el glaucoma, la neuropatia 6ptica isquémica o el papiledema por

hipertension intracraneal (68).

El glaucoma produce colapso de la lamina cribosa, el cual causa
obstrucciones en los axones de las células ganglionares a medida que la atraviesa.
Este bloqueo en los axones interfiere en el transporte axopldsmico en ambas
direcciones, y como las neurotrofinas y otras proteinas de apoyo del cerebro no
pueden alcanzar el cuerpo celular, se activa el proceso de apoptosis, en

consecuencia la lJdamina cribosa sufrird un dafio en el tejido glial y conectivo (69).

2.4.2.-El factor isquémico.

De acuerdo con la teoria patogénica hipertensiva del glaucoma, el factor
isquémico sugiere que la pérdida axonal en el glaucoma es predominantemente

resultado de la isquemia.

La hipertension ocular puede causar dafios en el disco Optico a nivel
estructural y funcional. La esclerdtica que envuelve la mayor parte del segmento
posterior del ojo es relativamente inmdvil, sin embargo la lamina cribosa es
empujada por el incremento de presién generado. Este desplazamiento se cree

que provoca cambios en la malla de la ldamina cribosa.

Esta malla deformada puede pellizcar las fibras nerviosas y los vasos
sanguineos presentes en el nervio dptico, provocando una isquemia, un dafo en
las células nerviosas especializada y, en tltima instancia, la muerte de las mismas
(69).

En términos fisiopatoldgicos el dafio inicial del glaucoma puede ocurrir

tanto en el cuerpo de la célula ganglionar de la retina como en sus axones. Esta
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pérdida de células ganglionares y de sus axones es detectable durante el examen
del fondo de ojo (14).

Los cambios morfoldgicos se observan en la papila y en la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR) y consisten, fundamentalmente, en un aumento de
la excavacion papilar, un adelgazamiento del rodete neuro-retiniano papilar y
defectos de relleno de la CFNR. La relacion copa disco se correlaciona con el

grado de dafio de la fibra nerviosa (70).

Existe un gran numero de evidencias que refuerzan la importancia de la
insuficiencia vascular en la etiopatogenia del glaucoma. Se ha observado una
asociacion directa entre glaucoma, migrafias y anomalias vasculares periféricas, lo
que implica una desregulacion en la vascularizacion cerebral y periférica

respectivamente (11, 71).

Sin embargo, a pesar de los multiples factores vasculares involucrados,
existen dudas acerca del mecanismo real implicado en el dafo vascular en el
glaucoma, ya que no se aprecia dafo difuso en otros tejidos oculares secundarios
a isquemia, y no se ha encontrado asimetria en la irrigacion que justifique la
asimetria en el glaucoma en un mismo paciente y ademas no existen otros signos
de isquemia crénica como pueden aparecer en otros cuadros de microangipatia
(34).

Actualmente se conocen unos péptidos, las endotelinas (ET), que juegan un
importante papel vasoconstrictor en la patogénesis del glaucoma Son sintetizados
por el endotelio vascular en respuesta a varios factores, entre otros el aumento de
presion.

La endotelina de tipo 1 (ET-1) interviene en la formacién de la hipertrofia de
la pared vascular en los pacientes con HTA arterial severa. En el GPAA los
pacientes presentan mayores valores de ET-1 (72, 73). La administracion croénica
de ET-1 en animales de experimentacion, produce una neuropatia Optica similar

al glaucoma (74, 75).

En pacientes con glaucoma normotensivo, se han detectado niveles
plasmaticos de ET-1 mas altos que en los sujetos normales, junto con una
respuesta alterada de los niveles plasmaticos de ET-1 a los cambios posturales
(76). Esto sugiere que en el glaucoma existe una alteracion de la secrecion
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endotelial de la ET-1, clave en la progresion del glaucoma en aquellos sujetos con
tension ocular controlada (77). Este hallazgo permite abrir una nueva via

terapéutica de la que hablaremos mas adelante en el apartado del tratamiento.

Otros estudios muestran una asociacion positiva entre el glaucoma y la
insuficiencia vascular. Datos obtenidos por resonancia magnética cerebral en

pacientes con glaucoma revelan isquemia cerebral (78, 79, 80).

En pacientes con GPAA existe un menor flujo sanguineo retiniano,
especialmente en aquellas personas con presion arterial sistémica baja, que
conduce a una reduccion de la presion arterial sistémica que produce, a su vez a

la reduccion en la presion de perfusion ocular (81).

2.4.3.-Factor oxidativo.

Como ya hemos visto la alteracion vascular causa isquemia, siendo la
reperfusion un paso fundamental en la induccion de estrés oxidativo. La
formacion excesiva de radicales libres y en consecuencia de estrés oxidativo, se
reconoce como un factor etiopatogénico de muchas enfermedades oculares tales

como cataratas, degeneracion macular asociada a la edad y glaucoma (82).

Los pacientes con glaucoma han mostrado un potencial antioxidante
significativamente empobrecido en el humor acuoso (83), un aumento de
anticuerpos en suero contra la glutation-S-transferasa, (84), una disminucion en
los niveles de glutation en plasma (85) y un aumento en los productos de
peroxidacion de lipidos en el plasma (86).

Los analisis morfoldgicos y bioquimicos en la malla trabecular de pacientes
con GPAA han revelado la existencia de elementos (pérdida de células, acimulos
de material en la matriz extracelular, cambios en el citoesqueletos y fenémenos de
senescencia celular e inflamacidon subclinica) que aparecen en respuesta a un
estimulo dafino. El hallazgo de moléculas relacionadas con el estrés oxidativo en
las células de la malla trabecular, ha hecho que el estrés oxidativo pase a ser uno
de los principales procesos implicados en la patogenia del GPAA. El estrés

oxidativo induciria una serie de cambios en las células de la malla trabecular que
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conllevarian un aumento de la resistencia al flujo de salida del HA y la

consiguiente elevacion de la PIO (87).

El empleo de sustancias antioxidantes podria ayudar a frenar este
mecanismo y contribuiria a la disminucién de la PIO, tal y como queda expuesto

en el apartado de tratamiento de la presente tesis.

2.4.4.-Factor neurotoxico. Excitotoxicidad.

Otro mecanismo favorecedor de la apoptosis, son las excitotoxinas. Olney
en 1996 acufid el término de excitotoxicidad para describir este efecto (Excitador +
toxico = Excitotoxina).

La excitotoxina mas estudiada es el glutamato, que en condiciones
fisiologicas es un neurotransmisor excitador. Sin embargo, niveles excesivos
resultan toxicos y determinan la muerte de las células ganglionares retinianas
(65).

Una concentraciéon local elevada de glutamato estimula receptores
especificos de la superficie celular, en especial los receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA). Al unirse receptor y ligando enddgeno se produce la apertura de los
canales del calcio, lo que origina una sobrecarga intracelular de este ion. El
incremento de calcio en el interior celular activa la enzima 6xido nitrico sintetasa.
Esta enzima genera 6xido nitrico, el cual posee propiedades de radical libre.
Tanto el glutamato como el dxido nitrico son neurotransmisores en condiciones
normales, pero cuando los receptores NMDA son hiperestimulados, el 6xido
nitrico se combina con especies reactivas de oxigeno y genera peroxinitritos, que
producen la nitrosilacién y fragmentacion del acido desoxirribonucleico (ADN)
(88, 89, 90) (Figura 8).
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Figura 8. Mecanismo de excitotoxicidad del glutamato.

Se han encontrado niveles dos veces mayores de glutamato en vitreo de
pacientes glaucomatosos respecto a pacientes con catarata aislada. Ademas existe
una correlacion entre la magnitud de incremento de glutamato y el tiempo de
evolucion del glaucoma (88). Estudios de cultivo celular han observado que son
las células ganglionares grandes las que mueren de forma preferente cuando son
expuestas a glutamato y NMDA, es decir las que primero se dafian en el
glaucoma (91).
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Dreyer (88), postula tres teorias para explicar el mecanismo de elevacion de

glutamato a niveles toxicos (excitotoxicidad). Estas teorias son:

e Liberacion por las células que van muriendo en el glaucoma. Esta
liberacion stbita de concentraciones elevadas de glutamato danaria las células

ganglionares adyacentes.

e Aumento de permeabilidad de las células retinianas dafnadas debido al
aumento de PIO sobre el soma celular, que favoreceria la entrada de glutamina,
que normalmente se encuentra en elevada concentracion a nivel extracelular,
dentro de la célula, con el consiguiente aumento de sintesis intracelular de

glutamato.

o Alteracion fisioldgica de las células de Miiller, que son las responsables
del aclaramiento del exceso de glutamato extracelular. Tanto el aumento de PIO
como la anoxia alteran la capacidad de aclaramiento de glutamato de las células
de Miiller.

Para mantener las concentraciones fisiologicas y para proteger las células
ganglionares de la muerte celular excitotdxica, se requiere una eliminacién
adecuada de glutamato sindptico. Las células gliales, especialmente las células de
Miiller y astrocitos presentes alrededor de las sinapsis, expresan el transportador
de glutamato que ayuda en la limpieza de glutamato extracelular por transporte
al interior de las células gliales. Dentro de las células gliales el glutamato es
convertido a glutamina en presencia de la glutamina sintetasa. La glutamina no es
toxica y se libera por las células gliales para ser absorbida por las células
neuronales, donde de nuevo es convertida a glutamato en presencia de
glutaminasa, de esta forma el pool de neurotransmisores se repone y se evita la
toxicidad del glutamato ( 92).

Moreno et al. examinaron la actividad del ciclo glutamato/glutamina en
retinas de ratas con hipertensiéon ocular inducida por AH. Los resultados
obtenidos constituyen la primera demostracion experimental de cambios
significativos en el reciclado de glutamato en retinas de ojos con hipertensién
ocular. En este sentido, se observd una disminucion significativa en el influjo de
glutamato y en la actividad de la glutamina sintetasa, asi como un aumento en la

liberacion y el transporte de glutamina y en la actividad de glutaminasa retiniana
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a las tres semanas de presentar hipertension ocular. Estos cambios podrian
contribuir en forma sinérgica y/o redundante a un aumento significativo en las

concentraciones sindpticas del neurotransmisor (92).

La toxicidad mediada por glutamato es una respuesta primaria a la
isquemia celular. La deplecion de energia determinaria un acimulo de glutamato
extracelular, que tras la hiperestimulacion de receptores NMDA determinaria una
sobrecarga de calcio intracelular. Por tanto, el glutamato podria jugar un papel

importante en el mecanismo isquémico de dafio del nervio optico (93).

Nakazawa et al. demostrardn en ratas que, tras inducir una PIO elevada, se
producia un incremento del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), y esto fue
seguido, secuencialmente, por la activacion microglial, la pérdida de
oligodendrocitos del nervio oOptico, y la pérdida tardia de CGR (94). Una
regulacion por incremento del TNF-a en los astrocitos también se detectd en la
cabeza del nervio optico glaucomatoso humano, y se descubrié que esta expresion

iba en paralelo con la progresion de la neurodegeneracion (95).

Cualesquiera que sean los factores primarios y secundarios, el resultado
final en los ojos glaucomatosos es la disfuncion y la muerte de CGR que conducen
a la pérdida irreversible visual, como resultado de una interacciéon compleja de

multiples factores (96) (Figura 9).
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Figura 9. Factores primarios y secundarios causantes de la apoptosis de las células

ganglionares de la retina.

2.5.-CLINICA DEL GLAUCOMA.

Se trata de una enfermedad crénica, y que generalmente es progresiva, sin
embargo se produce de forma inesperada, y a menudo es descubierta cuando
presenta un estado avanzado debido a la ausencia de sintomas en los primeros
estadios, ya que aquellos insidiosos se desarrollan muy lentamente en el tiempo.
Por lo lento nos encontramos con el hecho de que casi la mitad de los que sufren

glaucoma no saben que tienen la enfermedad (14).

La mayoria de los estudios realizados sugieren, que las alteraciones
estructurales en la papila y en la capa de fibras nerviosas de la retina preceden a
las pérdidas funcionales detectadas en los enfermos con glaucoma. Las
alteraciones de la papila y de la capa de fibras nerviosas de la retina, puede
detectarse con una pérdida del 5% de las células ganglionares de la retina, y para

detectar pérdida del campo visual, se requiere la muerte y desaparicion del 25-
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35% de las células ganglionares de la retina. La disminucion de agudeza visual
requiere una pérdida del 40% de células ganglionares y la alteracion del reflejo
pupilar aferente, la pérdida del 25% de las células ganglionares, siendo todas las
lesiones irreversibles. De aqui la gran importancia del diagndstico del glaucoma
lo mas precoz posible, antes de que aparezcan las lesiones tipicas glaucomatosas
en el nervio Optico, para poder instaurar lo antes posible un tratamiento

antiglaucomatoso que permita conservar al maximo la capacidad visual (97).

La mayoria de los autores coinciden al afirmar que las alteraciones
estructurales preceden a la aparicion de pérdidas de campo visual. Para Sommer
et al.. las alteraciones papilares aparecen diez o doce afios antes que los defectos
del campo visual (98). En un estudio con 1344 ojos, el 60% present6 defectos en la
CFNR seis afos antes que la pérdida del campo visual que ocurrié posteriomente
(99). Para Quigley H la valoracién de la CENR parece un valor predictivo sobre la
pérdida de campo visual de 5 afios de anticipacion (97). En la literatura espafiola,
el primer estudio de estas caracteristicas fue el realizado por Gonzalez I., con el

seguimiento durante 6 afios de ojos con hipertension ocular (100).

Los cambios funcionales incluyen la pérdida progresiva del campo visual,
comenzando con una pérdida de vision periférica que progresa hasta una pérdida

de vision central (11).

También se ve disminuida la sensibilidad al color de longitud de onda
corta, la resolucion espacial, la sensibilidad al contraste temporal y finalmente
una pérdida de vision, ya que una vez las fibras nerviosas oculares han sido
danadas no se pueden volver a regenerar, la pérdida de vision es un proceso
irreversible. De forma general se puede afirmar que los defectos estructurales

preceden al déficit de vision (6, 15, 48).

Suele ser habitual que ambos ojos estén afectados aunque no en la misma

medida.

Ademas pueden darse otra serie de procesos sintomaticos como (27):
— Dolor de cabeza o cefaleas.

— Dolor del ojo.

— Aumento de presion intraocular.

— Alteraciones de la vision.
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— Disminucion progresiva de la vista.

— Nduseas y mareos.

— Dilatacion moderada de la pupila.

— Dolor intenso en la mitad del craneo y de la cara, en especial al presionar
el ojo.

— Molestias frente a la luz (Fotofobia).

— Aumento del didmetro de la cérnea.

2.6.-FACTORES DE RIESGO PARA EL GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO.

La etiologia exacta del GPAA es desconocida por lo que estudiaremos a
continuacion los factores de riesgo de la enfermedad entre los cuales revisten una

mayor importancia los tres primeros:

1-PIO elevada. Hasta tiempos relativamente recientes se pensaba que la PIO
elevada era el factor causal del glaucoma, actualmente se sabe que si bien es el
factor de riesgo mas importante para padecer glaucoma y el tinico sobre el que

podemos actuar no es el factor determinante.

Lo mas frecuente es encontrar pacientes con PIO superior a lo normal (10-
2lmm Hg). Sin embargo, hay una porcidén significativa de pacientes con
glaucoma de angulo abierto que presentan niveles tensionales oculares normales
(101). Por el contrario, hay sujetos con PIO por encima de 21mmHg que no
presentan alteraciones en el nervio Optico ni campimétricas, a este grupo de
pacientes se les denomina hipertensos oculares o sospechosos de glaucoma, ya
que un 40% de los mismos desarrollaran glaucoma en un periodo de 10 afios. (18).
Otro grupo de pacientes van a presentar alteraciones campimetricas y alteraciones
en la cabeza del nervio dptico propias del glaucoma con cifras de PIO normales, o
incluso por debajo de lo habitual circunstancia que denominamos glaucoma de

baja tension o glaucoma normotensional (1).

El riesgo de desarrollar dafio glaucomatoso aumenta cuando aumenta la
PIO, particularmente cuando esta es superior a 30 mm de Hg. Cuanto mas alta es
la PIO, mayor es el riesgo del paciente de desarrollar dafio glaucomatoso del

nervio Optico y mayor la prevalencia de glaucoma (102; 103).
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Segun algunos autores, el riesgo de desarrollar glaucoma es unas 15 veces
mayor en sujetos con presiones intraoculares elevadas que en sujetos con
presiones bajas (44). También, se ha observado una relacion entre la duracion de
la elevacion de la PIO y la pérdida de axones CGR (11).

La PIO normal se sitda alrededor de 15,5mm Hg, un glaucoma normo-
tensional su PIO se sitiia alrededor de la misma cifra, y los pacientes con GPAA

muestran una PIO anormalmente alta.

Respecto al nivel de PIO condiciona, por si mismo, un riesgo elevado de
dano glaucomatoso no existe consenso en las diferentes publicaciones existentes
en la literatura, fijando valores superiores a los 30, o incluso los 35 mmHg.
Tuulonen et al.., establecen que una PIO de 22-29 mm de Hg incrementa el riesgo
de glaucoma de 10 a 13 veces y una PIO mayor de 30-35 mm de Hg lo
incrementan en 40 veces (104). Para Polo et al, una cifra de PIO igual o mayor de

28 mm de Hg podria justificar el iniciar un tratamiento antiglaucomatoso (105).

Conforme los criterios de la Academia Americana de oftalmologia el
objetivo del tratamiento del GPAA seria una reduccién en la PIO del 25%.,
teniendo en cuenta que no hay un valor de PIO seguro que garantice la falta de
progresion del GPAA (11).

Los resultados de un niimero de experimentos sugieren que la muerte de
CGR después de la exposicion a PIO elevada se lleva a cabo en dos fases. La
primera fase tiene una duracién de unas tres semanas, con la pérdida de
aproximadamente el 12% de CGR por semana. A continuacién, la segunda fase
presenta una pérdida neuronal mas lenta. El mecanismo principal de la pérdida
neuronal en la fase inicial es la apoptosis (11), mientras que en la segunda fase la
pérdida neuronal es debida a los efectos tdxicos de las neuronas en degeneracion

primaria ademas de la exposicion continua a la PIO elevada (106).

Por todo lo expuesto podemos considerar a la hipertension ocular un factor
de riesgo para el desarrollo del glaucoma, pero en ningun caso serd el tnico
criterio utilizado para el diagnostico del glaucoma, (11, 17), aunque si el tnico
modificable terapéuticamente a dia de hoy (23).

2-Genetica. Los antecedentes familiares se consideran un factor de riesgo
importante en el glaucoma, cifrindose en un 4-16% el riesgo de padecerlo si el
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individuo presenta antecedentes familiares de primer grado. Por ejemplo, el
componente hereditario marcara la predisposicion anatémica del ojo para padecer
glaucoma primario de angulo cerrado (GPAC): cristalino situado en posicion mas
anterior, globo ocular de tamafo mas pequefio y cornea de menor tamafio a la
habitual, todo esto determina un globo con una cdmara anterior estrecha y un
angulo iridiocorneal igualmente estrecho que, en determinadas situaciones es

susceptible de cerrarse (18).

Existe gran variedad de patrones de herencia asociados al glaucoma. En el
13-25% de los casos de GPAA parecen estar implicados los factores hereditarios
en su desarrollo (107). En las formas autosomicas dominantes y recesivas, se ha
observado cierta variacion en la expresion clinica en familias diferentes y en el
grado de penetracion. En la regulacion de la PIO y del flujo de salida intervienen

muchos factores por lo que se considera que su herencia es multifactorial (108).

So6lo un pequenio porcentaje de los GPAA siguen una herencia
mendeliana, y la mayor parte son consecuencia de un gran numero de
polimorfismos en varios genes (109).Actualmente, se considera que los distintos
tipos de glaucoma presentan una herencia poligénica con penetrancia variable,
en funcion de factores ambientales exdgenos que frenan o favorecen el
desarrollo de la enfermedad (12, 110, 111).

El conjunto de genes responsables de la enfermedad quedan reflejados en
la tabla 1.
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Tabla 1.Genes cuyas variantes se han relacionado con glaucoma primario de angulo

abierto mediante estudios de asociacion (Modificado de 1).

Nombre

Receptor 2 de angiotensina II
Apolipoproteina E

Inhibidor 12 de la ciclina dependiente de quinasa
Citocromo P450 1B1

Receptor de endotelina tipo A
Glutation S-tramnsferasa MU-1
5,10-Metilentetrahidrofolato reductasa
Oxido nitrico sintetasa 3

Miocilina

Precursor del péptido natriurético A
Oculomedina

Atrofia Optica 1

Transportador, ATP-Binding cassette, complejo

histocompatibilidad, 1
Factor de necrosis tumoral
Proteina tumoral P53

Proteina con 36 repeticiones WD

mayor

de

Simbolo
AGTR2
APOE
CDKN1A
CYP1B1
EDNRA
GSTM1
MTHFR
NOS3
MYOC
NPPA
OCLM
OPA1

TAP1

TNF
TP53

WDR36
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3-Edad. El envejecimiento también se considera un factor de riesgo para el
glaucoma, una disminuciéon progresiva de la perfusion cerebral y ocular se ha
observado con aumento de la edad (11). El riesgo de padecer glaucoma se
incrementa de forma considerable a partir de los 40 afios, manteniéndose bajo por
debajo de esta edad. En individuos de mas de 60 afios la prevalencia se multiplica
por 7 (18). Por cada aumento de 10 afios se ha establecido una odds ratio de 2,05
en la poblacion europea, de 1,61 en la poblaciéon africana y 1,61 en la poblacion
asiatica (112).

4- Sexo. A cerca del sexo existen estudio con datos contradictorios sobre la
mayor o menor prevalencia en cualquiera de los sexos. Algunos estudios no
encontraron diferencias significativas entre sexos (113). Otros encontraron una
mayor prevalencia en hombres (102, 114) y otros obtuvieron un resultado
antagonico al expuesto, encontrando una mayor prevalencia de glaucoma en
mujeres que en hombres en una proporcion 4/1 en el glaucoma de angulo cerrado
(6). Sin embargo, no hay ninguna predileccion de género clara para el glaucoma
de angulo abierto. Se planted la hipotesis de que una menor exposicion a
estrogenos esta asociada con un mayor riesgo para el desarrollo del glaucoma de
angulo abierto, sin embargo, los estudios poblacionales presentan resultados

inconsistentes a este respecto (115).

5-Raza. La raza africana, hispana o latina se vincula sistematicamente a un
mayor riesgo de glaucoma en sujetos mayores a 65 anos. Un metandlisis identifico
una prevalencia e incidencia de GPAA superior en la raza negra y la asiatica
frente a la raza blanca, asi como una aparicion mds precoz, y un curso de

enfermedad mas grave (81, 116).

En el estudio de la hipertension ocular la raza negra demostro ser un factor
de riesgo para el desarrollo de GPAA desde una situaciéon de hipertension
intraocular, usando un analisis univariante, debido a que los pacientes de raza
negra tenian una cdrnea significativamente mas fina en el analisis multivariante,
la raza dejo de ser un factor de riesgo para el desarrollo de GPAA a partir de
hipertension intraocular, siendo el delgado grosor corneal el principal factor de
riesgo (102).
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En Estados Unidos los latinos, tiene una prevalencia de GPAA que se
encuentra en un nivel entre los pacientes de raza blanca y los pacientes de raza
negra (97).

6-Espesor corneal. El menor espesor corneal central se relaciona

significativamente con la intensidad de dafio glaucomatoso. Cérneas delgadas
estan asociadas con un mayor riesgo de progresion del campo visual. El espesor
corneal disminuye ligeramente con el tiempo en los ojos glaucomatosos, sin
embargo la magnitud de este cambio no se relaciona directamente con la

progresion del campo visual (1, 19, 117).

Sin embargo la teoria de que el grosor corneal pueda representar la
compleja relaciéon entre cornea y glaucoma es algo simplista, hay otros factores
cornéales relevantes tanto anatomicos como estructurales, que a su vez se
relacionan con sus propiedades biomecdnicas (118, 119). Recientemente, se ha
puesto de manifiesto que la importancia de la cdrnea en el glaucoma no se limitan
al grosor corneal central, también se ha podido comprobar coémo el grosor corneal
periférico, paracentral y pericentral podrian ser otro factor de riesgo
independiente para el desarrollo y la progresion del glaucoma (118). Se piensa
que la biomecanica corneal puede tener su influencia; la histéresis corneal
reducida podria ser otro factor de riesgo independiente para el desarrollo y la

progresion del glaucoma (120).

Los participantes del estudio del “Tratamiento de la Hipertensiéon Ocular”
(121) mostraban cérneas mas gruesas que las de la poblacion general, y un 24% de
ellos tenian corneas con espesor mayor de 600 pm. Ademads, en ese estudio se
documentd que los participantes afroamericanos tuvieron cérneas mas finas que
los blancos de origen caucasico, un resultado similar al comunicado por
Nemesure y cols (114) en el estudio de las “Barbados”. Una de las conclusiones
mas importante del estudio de “Tratamiento de la Hipertension ocular” fue que el
espesor corneal central es un potente factor predictivo de desarrollo de glaucoma
primario de dangulo abierto, asi, aquellos pacientes con cérneas mas finas
(<555um) tenian un mayor riesgo de desarrollar glaucoma en comparacién con los

pacientes con mayor espesor corneal.
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Algunos principios activos con indicacion antiglaucomatosa, como los
inhibidores de la anhidrasa carbdnica y los analogos de las prostaglandinas,
presentan entre sus reacciones adversas (RAMs) cambios en el espesor corneal
central (122).

7-Diabetes. Los diabéticos suelen presentar cifras tensionales y una
incidencia de glaucoma superior a la habitual (1, 19). Sin embargo, no existe una
evidencia definitiva sobre el papel de la diabetes mellitus en el riesgo del
desarrollo del glaucoma (123, 124).

8-Problemas hematologicos, hipertensién arterial y otros problemas

cardiovasculares. Son especialmente importantes en el glaucoma de baja tension,

ya que podrian existir alteraciones en el flujo de la cabeza del nervio dptico y

también estados de hipercoagulabilidad (1, 19).

9- Antecedentes de traumatismo ocular. (1, 19).

10- Miopia. Existen datos que sugieren que los miopes suelen presentar
cifras tensionales mads altas que el resto de la poblacién (1, 19). Por otra parte la
miopia media-alta puede causar defectos campimétricos similares a los
glaucomatosos en el contexto de un nervio dptico y capa de fibras nerviosas de
muy dificil evaluacion, en estos casos el seguimiento de los cambios retinianos y

campimétricos puede facilitar el diagnostico diferencial (125, 126).

11-Condiciones vasoespasticas. Condiciones vasoespasticas tales como la

enfermedad de Raynaud o las migrafias parecen relacionarse con el desarrollo del
glaucoma normotensivo (1, 19), que a su vez no parece relacionarse con GPAA
(127)

12- Reduccion de la presidon de perfusion diastdlica: se considera un factor
de riesgo importante para el desarrollo de GPAA (128).

13-Enfermedad vascular periférica. En los sujetos con enfermedad vascular

periférica los vasos retinianos son mas rigidos y mas irregulares, la capacidad de
autorregulacion se reduce mientras que la presion venosa retiniana a menudo se

incrementa (71).

14- Principios activos como corticoesteroides o Topiramato: la

administracion de corticocoesteroides puede provocar la aparicion de glaucoma
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como efecto adverso, por lo que se debe restringir su uso en pacientes con riesgo
de desarrollo glaucoma (129). El uso de topiramato constituye un factor de riesgo

para el desarrollo del glaucoma (130).

15-Tabaquismo. El tabaco supone un factor de riesgo para muchas

enfermedades oftalmologicas tales como la retinopatia diabética, la DMAE, o
diversas neuropatias, a través de la induccion de fendémenos de estrés oxidativo,
inflamacion, apoptosis, dafiando las células de la malla trabecular y las células
ganglionares de la retina. Existen muchos datos epidemioldgicos que enlazan el

tabaquismo con muchos trastornos oftalmolédgicos, entre ellos el glaucoma (131).

16-Ejercicio fisico. La disminucién de la PIO observada con el ejercicio fisico

estd en relacion con la acidosis metabolica generada y la disminucién de la
osmolaridad sistémica. El ejercicio aerdbico regular se asocia con una reduccion
de la presion intraocular elevada y puede representar una intervencion no

farmacologica eficaz para los pacientes con sospecha de glaucoma (132, 133).

17- Sindrome de apnea obstructiva del suefo. Recientemente, se ha asociado
al desarrollo del glaucoma ya que esta condicionaria un incremento de la PIO,
una alteracion de su ritmo circadiano y una disminucion de la presion de
perfusion ocular (134). El propio tratamiento del sindrome de apnea osbtructiva
del suefio con terapia continua con presion positiva de oxigeno, que actualmente
se utiliza para tratarla, produciria un incremento de la presion intratordcica que
aumenta la presion venosa y, a nivel de las venas epiesclerales acusaria una

resistencia al drenaje del HA incrementado la PIO (135).

2.7.-DETECCION DEL GLAUCOMA.

El diagnostico de glaucoma constituye un proceso basado en la exploracion
y evaluacién de los “elementos” comprometidos en la enfermedad: el nervio
optico, la capa de fibras nerviosas de la retina y el campo visual. Sin embargo, no
existe una definicion consistente y universalmente aceptada de qué criterios
diagnosticos deben emplearse para definir un glaucoma, tanto en la evaluacion
de los elementos estructurales (nervio dptico y capa de fibras) como en la esfera
funcional (agudeza visual, sensibilidad al contraste, campo visual, vision de los
colores (105).
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Hoy sabemos que la simple determinacién de la PIO no puede considerarse
un parametro que permita establecer un diagnostico de la enfermedad
glaucomatosa (98, 104, 105), por lo que se considera una practica insuficiente en el

manejo de la enfermedad (104).

El glaucoma es una enfermedad que se caracteriza por cambios
estructurales a nivel del nervio optico y de la capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR), asi como por cambios funcionales que se manifiestan especialmente por

la pérdida de campo visual.

Empleando pruebas diagnosticas, tanto estructurales como funcionales, se
puede mejorar la deteccién precoz de esta enfermedad puesto que, como se ha
demostrado en recientes ensayos clinicos randomizados. En ocasiones, la
enfermedad se manifiesta primero con danos estructurales pero en otras se
detecta primero el dafio funcional. La deteccién de ambos depende de numerosos
factores (136, 137):

e El tipo y estadio de la enfermedad.El cambio en el dafio estructural
puede ser mas dificil de detectar en ojos con avanzado glaucoma que en ojos con

glaucoma en fase temprana.
e Los instrumentos utilizados para el diagnostico.

e La frecuencia del examen: cuanto mads frecuente son los test diagnosticos

mas posibilidades de detectar cambio tempranamente.

e Los requerimientos en la escala de medicion del cambio y su

reproducibilidad.

El diagndstico del glaucoma pretende objetivar el dafio anatdmico y
funcional en la capa de fibras nerviosas y en la cabeza del nervio optico. Este

diagnostico se basa en tres puntos:

e Alteraciones caracteristicas en el campo visual.
e Cambios especificos en la papila y la capa de fibras del nervio éptico.
e Deteccion de una PIO por encima de la normalidad. Este punto es

importante aunque no es condicion necesaria, como ya dijimos anteriormente.
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Las principales técnicas de exploracion diagndstica que permiten apreciar el
cambio de la imagen normal de la capa de fibras y del disco 6ptico, es decir, que

nos ayudan a evaluar el dano estructural son las siguientes:

e Oftalmoscopia: en la oftalmoscopia, tanto directa como indirecta, es,
probablemente, el método mas comtunmente utilizado en la practica clinica para

la evaluacion de la cabeza del nervio éptico (CNO) en el glaucoma (138).

La oftalmoscopia directa permite una visiéon monocular y una observacién
directa de estructuras intraoculares tales como la macula, papila (disco dptico), y

arcadas vasculares, como también el resto de estructuras del globo ocular.

Aunque es un método sencillo y de bajo coste, la falta de vision
estereoscopica para la valoracion tridimensional de la CNO y de la CENR, supone
una merma importante que limita su utilizaciéon, por lo que para el diagnostico

del glaucoma se hace necesario realizar pruebas complementarias (139).

La oftalmoscopia indirecta es poco recomendada para la valoracion de la
neuropatia glaucomatosa, pues no parece adecuada para la deteccion de

pequenos cambios estructurales en la CNO y la papila (139).

e Gonioscopia: En pacientes con PIO elevada es importante observar el
angulo de la camara anterior para determinar si existe alguna obstruccion a la
eliminacion de humor acuoso y asi diferenciar los distintos tipos de glaucoma.
Para visualizar el dngulo, es decir, para hacer una gonioscopia, es necesaria la
utilizacion de lentes porque el angulo iridocorneal de un ojo normal no se ve
directamente, debido a que la luz procedente del angulo incide la interfase
lagrima-aire en un angulo plano y se refleja totalmente hacia el interior del ojo
(reflexion interna total). Si, por medio de una lente, se hace que esta luz que
proviene del angulo incida sobre la cdrnea con un dngulo mdas agudo de 46°
(angulo critico), la luz saldrd del ojo y las estructuras seran visibles (1, 6, 140).

Esta exploracion va a aportar datos claves en el diagnostico etiologico del
glaucoma como son la amplitud del angulo y la presencia de otros hallazgos

(pigmentacion, material de pseudoexfoliacidn, neovasos, etc.).

Para la gonioscopia se emplean dos tipos de lentes: directas e indirectas (1,
6, 48, 140).
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e Tonometria: el tondmetro de aplanacién de Goldmann (GAT) se basa en
el principio de Imbert-Fick, que postula que en una esfera ideal, seca y de paredes
delgada. La presion dentro de las esfera (P) es igual a la fuerza necesaria para
aplanar la superficie (F), dividida por el drea de aplanaciéon (A), es decir, P=F/A
(140). La PIO es proporcional a la presion aplicada sobre el globo ocular (en la
practica sobre la cornea) y a la delgadez de las paredes del globo ocular, es decir,
el grosor corneal, que es variable. Sin embargo, el ojo humano no es una esfera
ideal, pues la cornea es rigida y se resiste a la aplanacion. La atraccion capilar del
menisco tiende a atraer el tondmetro hacia la cérnea. La rigidez corneal y la
atraccion capilar se compensan cuando el drea de aplanacion tiene un didmetro de
3,06mm, como el cono del GAT (141).

La GAT es el método mas extendido y, a dia de hoy, sigue siendo

considerado como el patron o gold standard.

e Estudio del campo visual: El estudio de las alteraciones campimétricas
que el glaucoma va a originar se realiza actualmente mediante la perimetria
computarizada. En la perimetria computarizada se presentan al paciente sobre
una pantalla con una iluminacién constante unos estimulos luminosos inméviles
que varian en intensidad manteniéndose constante el tamafo y la duracién de
éstos. El paciente debera detectar la diferencia o contraste entre el fondo y el
estimulo, medimos en decibelios los umbrales luminosos diferenciales de los
distintos puntos y de esta forma cuantificamos la extension y profundidad de los
defectos. La especial disposicion de los defectos glaucomatosos se debe a la
especial disposicion de las fibras nerviosas de la retina. Los mds precoces son
unos escotomas que aparecen por encima o debajo de la mancha ciega que
posteriormente pueden coalescer con ella. También podriamos encontrar un
escaldn nasal o bien defectos paracentrales aislados. Posteriormente, los defectos
se van fusionando y apareceria el escotoma arqueado de Bjerrum que se extiende
nasalmente desde la mancha ciega pero respetando el meridiano horizontal. En
estadios muy avanzados el campo se reduciria a la region central y en situaciones
terminales sélo permaneceria un islote temporal (los pacientes en esta situacion
solo ven un objeto si lo sitian delante del ojo pero desplazado temporalmente)
(18).
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Dos puntos a destacar (18):

- Para que un defecto en el campo visual sea catalogado de glaucomatoso
debe de ser de morfologia compatible, reproducible y que este en concordancia

con el resto de la exploracion clinica.

- Debemos de obtener al menos dos campos visuales para valorar el dafio
campimétrico aunque si el primero es normal podemos obviar un segundo

campo.

e Estudio de la papila : La papila normal tiene forma redondeada y en ella
distinguimos dos zonas concéntricas: una zona central, redonda, excavada y
palida que corresponde a la excavacion papilar y otra que esta alrededor de ésta,
de color anaranjado o rosado, que abarca hasta los limites de la papila y que se
conoce como anillo neurorretiniano. En la superficie papilar encontramos la
arteria y vena central de la retina con algunas de sus ramas. Dividiendo de forma
imaginaria el radio de la papila en 10 partes, la medida de la excavacion papilar
se expresa mediante un cociente, relacion excavacion-papila (E/P), en el que el
denominador es 10 y el numerador es el nimero de partes de esas 10 que
corresponden al radio de la excavacion. Una papila normal suele tener una E/P de
0.3 0 menor, una excavacién central y redonda sin muescas, un anillo
neurorretiniano rosado de grosor uniforme y ausencia de rechazo nasal de los
vasos. Una papila con una E/P mayor de 0,3 no tiene que ser obligatoriamente
glaucomatosa pero deberemos de sospechar un glaucoma, sobre todo si la

excavacién no es concéntrica o presenta muescas.
Los siguientes datos nos hardn sospechar excavacion glaucomatosa:

- Excavacion papilar mayor de 0,3 y serad especialmente sospechosa si es
mayor de 0.6.

- Aumento progresivo del didmetro de la excavacion aunque, sea de forma

concéntrica.
- Asimetria entre ambas excavaciones igual o mayor de 0,2.
- Muescas focales en el anillo neurorretiniano.

- Desarrollo de una foseta adquirida en el disco.
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- Adelgazamiento del anillo neurorretiniano mayor en las zonas superior e

inferior que en la temporal.
- Hemorragia en astilla en el margen papilar.

- Signo de la bayoneta: los vasos presentan una doble curvatura al pasar por

la excavacion.
- Rechazo nasal de los vasos antes de abandonar la papila.

Una papila normal suele tener una E/P de 0.3 o menor, una excavacion
central y redonda sin muescas, un anillo neurorretiniano rosado de grosor
uniforme y ausencia de rechazo nasal de los vasos. Una papila con una E/P mayor
de 0.3 no tiene que ser obligatoriamente glaucomatosa pero deberemos de
sospechar un glaucoma, sobre todo si la excavacidon no es concéntrica o presenta

muescas (142).

e Otras exploraciones. Existen otras pruebas que se utilizan en el
diagnostico del glaucoma para el andlisis de la capa de fibras nerviosas de la
retina, estudio de la papila mediante laser de barrido (143), estudio de la papila
mediante tomografia de coherencia optica (OCT) (144), perimetria automatizada
de longitud de onda corta (PALOC) (145), etc. que son ttiles principalmente para
el diagnostico precoz en pacientes sospechosos de glaucoma y en los que otras

pruebas no han podido confirmar el diagnodstico.

e Estudio oftalmolégico completo: Debe incluir agudeza visual, examen

biomicroscopico del segmento anterior y fondo de ojo. Las dos ultimas
exploraciones nos ayudaran a diferenciar los glaucomas primarios de los

secundarios (142).

2.8.-TRATAMIENTO DEL GLAUCOMA.

2.8.1.-Cuando iniciar el tratamiento antiglaucomatoso.

Existe una falta de uniformidad en los patrones del tratamiento de los
pacientes glaucomatosos, no existiendo un consenso suficiente de cuando iniciar
un tratamiento antiglaucomatoso (146). Posiblemente la falta de uniformidad en

cuando tratar a un paciente glaucomatoso venga condicionada por la ausencia de
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criterios uniformes para definir el glaucoma, ya que es este primer punto el que

condiciona el resto de decisiones, incluida la decision terapéutica.

2.8.2-Objetivo del tratamiento antiglaucomatoso.

Aunque el curso de la enfermedad es cronico y la etiologia multifactorial, y
aunque entre las posibles opciones de tratamiento del glaucoma, se encuentran la
reduccion de PIO, la mejoria del flujo sanguineo ocular, y el efecto neuroprotector
directo, el principal tratamiento que, hasta la fecha, se ha demostrado efectivo es

la disminucion de la PIO, ya sea mediante tratamiento médico o quirargico (14).

En el estudio del “Tratamiento de la Hipertension Ocular” (136) la mitad de
los 1.636 pacientes que participaron recibieron tratamiento topico, mientras que
los sujetos control no fueron tratados, siendo el objetivo del estudio comparar la
tasa de desarrollo de GPAA entre los dos grupos. Los niveles iniciales de PIO
fueron de 24 a 32 mm de Hg y el objetivo fue reducir la presion al menos en un
20% sobre la presion basal en el grupo con tratamiento, alcanzando en todo caso
una PIO menor o igual a 24 mm de Hg. En el 40% de los pacientes tuvieron que
ser usadas dos medicaciones para alcanzar la PIO diana establecida. Tras cinco
afnos de seguimiento el 4,4% de los sujetos en el grupo con tratamiento y el 9,5%
de los sujetos en el grupo control desarrollé un dafio glaucomatoso Estos datos
muestran que el tratamiento médico de la hipertension ocular reduce el riesgo

relativo de desarrollo de dafio glaucomatoso en un 54% (23).

2.8.2.1.-PIO diana

El objetivo principal del tratamiento es detener la progresiéon de la
enfermedad o, en el peor de los casos ralentizarla, ya que los dafios ocasionados
en el nervio dptico son practicamente irreversibles a pesar del tratamiento. Para
ello pretendemos disminuir la PIO hasta un nivel “seguro” en el que no exista
progresion en el dafo, lo que se ha venido a llamar PIO diana, y que suele ser un
30% menos de las PIO que presento6 en paciente cuando fue diagnosticado como

glaucomatoso (104).

Esta PIO diana no es la misma para todos los pacientes. Es dificil precisar el

nivel de PIO en el que no se desarrollard un mayor dafo para cada paciente y
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para cada ojo, e incluso dentro del mismo paciente en el curso de la enfermedad
(147). La presion objetivo varia dependiendo de (17, 104):

- El nivel de PIO previo al tratamiento

- El riesgo de lesion del nervio optico producida por la PIO, que a su vez
depende de: La PIO media, la PIO maxima y las fluctuaciones de la PIO

-El estadio del glaucoma. Cuanto mayor es el dafo glaucomatoso
preexistente mas baja debe ser la PIO objetivo. En ojos con un dafio severo
preexistente, cualquier dafio ulterior puede ser funcionalmente importante.

-Ritmo de progresién del dafio glaucomatoso. La progresion del dafio es
mas frecuente cuanto mas alta sea la PIO, mas severo sea el dafio preexistente y

cuantos mas factores de riesgo existan.
- Edad del paciente. A menor edad mayor resistencia del nervio 6ptico.

- Expectativa de vida del paciente. A mayor edad, menor esperanza de
vida.
-Presencia de otros factores de riesgo. El ojo puede requerir un nivel de PIO

mas bajo si existen otros factores de riesgo anadidos.

Las aproximaciones mas sencillas para el calculo de la PIO diana son aplicar
una reduccion porcentual o una cantidad fija sobre la PIO basal, o bien utilizar
presiones fijas de referencia. Aunque también existen formulas de calculo.
Siguiendo las pautas de los defensores de la bajada porcentual el descenso de
presion propuesto inicialmente seria (147):

- Glaucomas incipientes: 20-25% (17, 104)

- Glaucomas moderados: 25-35%

- Glaucomas avanzados, progresion rapida: 35-40%.

Si no estd claro la PIO diana que debemos calcular, podriamos reducir
inicialmente un 30% y ajustarla de acuerdo con la evolucion del caso (6). Otros
autores como Palmberg (148) son partidarios de establecer una reduccion fija:

- Glaucomas incipientes-moderados: 17 mm de Hg.

- Glaucomas avanzados o normotensionales: 12 mm de Hg.
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En el glaucoma avanzado se deberia conseguir, que en todas las visitas, la
PIO sea inferior a 18 mm de Hg (17, 149, 150).

Existe otra direccion de tratamiento aplicable a sujetos que presentan
glaucoma con valores de PIO normales. Para ellos recurririamos a una terapia
vascular, dado que la etiopatologia de su glaucoma posiblemente sea debida al
factor isquémico (17, 149, 150).

2.8.3.-Opciones terapéuticas.

Una vez determinada la PIO diana hay que intentar conseguir un nivel de
PIO ajustado a ésta a través de las diferentes opciones terapéuticas existentes,
como son el tratamiento farmacologico, o el tratamiento quirtrgico o con laser. A
la hora de decidir cudl de estas opciones constituye el primer eslabén en la cadena
de tratamiento se debe realizar un analisis individualizado para cada paciente,
teniendo cuenta factores tan diversos como el diagnostico, la severidad o estadio

de la enfermedad, el prondstico y los factores de riesgo (149, 151).

Tradicionalmente, la terapia farmacologica ha constituido el punto de
partida, mas empleado, en el esquema terapéutico del manejo del paciente

glaucomatoso.

La trabeculoplastia laser y los procedimientos quirtrgicos seran alternativas
de segunda linea para aquellos casos en los que no se consigue un control

tensional adecuado, a pesar del tratamiento médico prescrito (17, 104, 146, 151).

El estudio “Colaboracion para el Tratamiento Inicial del Glaucoma” (152,
153) incluy6 607 pacientes con glaucoma de dngulo abierto de nuevo diagnostico,
los cuales se asignaban aleatoriamente a tratamiento farmacologico o
trabeculectomia. Ambos tratamientos redujeron la PIO durante los 5 afios de
seguimiento, alcanzando la PIO objetivo determinada al inicio del estudio. El
tratamiento quirdrgico redujo la PIO un 48%, hasta una media de 14-15 mm de
Hg, mientras que el tratamiento médico obtuvo una reduccion de un 35% hasta
una media de 17-18 mm de Hg. A pesar de la diferencia de la PIO obtenida, la
progresion del campo visual no diferia significativamente segun la terapia
aplicada inicialmente. Los resultados muestran que ambos tratamientos son

utiles a la hora de reducir la PIO de forma considerable.
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La terapéutica médica representa un reto que implica no sélo al facultativo
sino también al paciente en base al caracter cronico y frecuentemente asintomatico
de la enfermedad. El diagndstico, la severidad de la enfermedad, el pronostico asi
como el condicionante de que pueda ser necesario el empleo de tratamiento
durante el resto de la vida son aspectos que deben ser discutidos con el paciente.
En la seleccion de la terapia médica del glaucoma no solo hay que tener en cuenta
los objetivos del tratamiento, sino también los diferentes aspectos farmacologicos
de los diferentes principios activos empleados, incluyendo el mecanismo de
accion, la duracion de accion, los efectos secundarios locales y sistémico, si como
las contraindicaciones e interacciones que puedan tener las drogas hipotensoras
con las medicaciones usadas en la enfermedad sistémicas (17, 146). Existen
muchos farmacos antiglaucomatosos, la eleccion del tratamiento tiene que hacerse
teniendo en cuenta la calidad de vida, el coste y el cumplimiento. En general, si
son necesarias mas de dos medicaciones tdpicas para el control de la PIO, habria
que considerar otras modalidades terapéuticas, como la trabeculoplastia laser o la
cirugia.

La naturaleza de la enfermedad es progresiva por lo que generalmente con
los afios, para obtener un buen control tensional, hay que aumentar el nimero de
farmacos, e incluso, en muchas ocasiones plantear el tratamiento quirtrgico. En el
primero de los casos los pacientes deberan tomar la terapia antiglaucomatosa
durante muchos afios, por lo que la tolerancia al tratamiento es de vital

importancia para conseguir el cumplimiento y la adherencia al mismo.

2.8.4.-Tratamiento farmacologico.

Se considera que el tratamiento hipotensor es “efectivo” cuando el efecto
observado es al menos, igual al medio publicado para esa misma molécula en una
poblacion similar. Si la monoterapia de primera eleccion no es efectiva o no es
bien tolerada, es preferible cambiar a otro farmaco tépico en monoterapia. Si la
primera elecciéon en monoterapia es bien tolerada y efectiva, pero resulta
insuficiente para alcanzar la PIO objetivo, entonces puede asociarse cualquier otro
farmaco topico (17, 146). Con los afos la monoterapia se muestra insuficiente y

casi un 40% de los pacientes precisan de dos o mas medicaciones a los 5 afios de
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tratamiento, en cuyo caso se recomienda tengan distintos mecanismos de accion

para obtener un efecto sinérgico (154).

El esquema clasico del manejo del paciente glaucomatoso consta de los
siguientes pasos (146):

-Establecer y documentar la situacion “basal” del paciente (funcional y
estructural) cuantificando la existencia y grado de dafio glaucomatoso:

diagnostico de la enfermedad.

- Determinar y calcular una “PIO diana” en el caso que sea necesario iniciar

un tratamiento.

-Disminuir la PIO: Intentar conseguir un nivel de PIO ajustado a la PIO

diana a través de las diferentes opciones terapéuticas existentes.

-Monitorizacion y seguimiento del paciente, evaluando la consecucion de la

PIO establecida asi como la estabilidad o progresion del glaucoma.

-Modificar y reevaluar la PIO “diana” asi como las posibles intervenciones

terapéuticas dependiendo del curso evolutivo de la enfermedad.

En la realizacion de los pasos descritos se debe incluir los siguientes
principios:

-Minimizar los efectos adversos tanto oculares como sistémicos del
tratamiento y su impacto en el estado de salud general y calidad de vida de los

pacientes.

-Educar a los pacientes sobre su enfermedad e involucrarlos en el manejo de

su enfermedad.

Todas las modalidades de tratamiento tienen como objetivo reducir la PIO
mediante dos mecanismos principales: disminucién en la produccion de HA y/o
el aumento del flujo de salida del HA, a través de las vias convencionales o no

convencionales. (1; 19).

Cléasicamente los B-bloqueantes han sido los farmacos de primera eleccion
en el glaucoma ya que son eficaces y, generalmente, bien tolerados. En los
ultimos afios, los derivados de las prostaglandinas han superado a los pB-
bloqueantes como farmacos de primera eleccidon. Sin embargo, las caracteristicas

de los pacientes nos pueden hacer considerar otros farmacos como terapia de
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primera elecciéon como los simpaticomiméticos, inhibidores de la anhidrasa

carbdnica, topicos u orales, y colinérgicos (1,19).

2.8.4.1.-Agonistas adrenérgico de uso topico.

Estos farmacos estimulan los receptores adrenérgicos a, y producen una
inhibicién de la adenilciclasa y una reducciéon del adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) intracelular, lo que se traduce en una disminucién de la produccién de

humor acuoso por el epitelio ciliar (151).

Se dividen en dos grupos: los agonistas no selectivos y los agonistas
selectivos a2 (Tabla 2).

Tabla 2. Principios activos simpaticomiméticos.

Dipivefrina 0,1%
Epinefrina 0,25% y 2%

No selectivos

Agonistas 1
_ Apraclonidina 0,5% y 1%
adrenérgicos

o -2 selectivos Brimonidina 0,2%

Clonidina 0.125%-0.5%

e Simpaticomiméticos no selectivos.

El mecanismo de accion de los simpaticomiméticos no selectivos incluyen la
eliminacion del HA a través de la malla trabecular y la via uveoescleral, a la par
que disminuye la produccion en el cuerpo ciliar disminuyendo de este modo la
PIO. Estan indicados en cualquier tipo de glaucoma excepto en los que existe un
angulo estrecho por peligro de glaucoma agudo al producir midriasis.

Como efectos adversos pueden aparecer hiperemia, quemazoén, vision
borrosa, sensacion de cuerpo extrafio y reacciones alérgicas muy frecuentes. A
nivel sistémico sequedad de boca, cefalea, hipotension, etc. No deben prescribirse
en pacientes con tratamiento antidepresivos tipo inhibidores de la monoamino-

oxidasa (IMAOQ), por la posibilidad de crisis hipertensivas (155).
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Se consideran farmacos de segunda eleccién debido a la gran cantidad de

reacciones adversas locales y sistémicas que presentan.

e Simpaticomiméticos selectivos.

Los principios activos de accion simpaticomimética selectiva se unen a
receptores a2, lo que conlleva una disminucién en la produccion de HA por
disminucion de flujo sanguineo en el cuerpo ciliar, a la par que se ve
incrementada su eliminacidon a través de la malla trabecular disminuyendo la

presion en las venas epiesclerales.
Estos compuestos pierden su accion en 1-3 semanas (17).

Estan contraindicados en ingesta concomitante con antidepresivos triciclicos
(ATD), inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAQO), y en nifios menores de 8

anos por sus efectos sedantes (156).

Los efectos adversos mas frecuentes con el uso de a -2 agonistas aparecen a
nivel local (17; 141, 157). La aparicion de conjuntivitis foliculares alérgicas es la
principal limitacion para el uso cronico de estos farmacos. Los efectos adversos
derivados de la estimulacién de los receptores al (midriasis y retraccién
palpebral) son poco frecuentes con la brimonidina. La vasoconstriccion que
producen en las mucosas puede dar lugar a sequedad de boca y nariz. A nivel
sistémico son farmacos seguros sin tener, practicamente, efectos adversos

importantes a dosis terapéuticas.

La clonidina no tiene uso clinico debido a los efectos secundarios que a

nivel sistémico presentan sedacion e hipotension arterial severa.

La apraclonidina, disponible desde 1988, presenta una estructura amino
derivada de la clonidina, menos lipdfilica y con menos efectos adversos a nivel
central. Su mecanismo de accién se basa en la disminucion de la produccién de
HA en torno a un 12%, a su vez aumenta en un 53% su eliminacion a través de la
trabécula, y provoca una reduccion de la presion en las venas epiesclerales. De
esta manera, 1 hora después de su administracién, se reduce la PIO en un 20%.
Alcanza su efecto maximo a las 4-5h tras su administracion. El efecto
farmacologico tiene una duracién de 12h. Su administraciéon a largo plazo
conduce a taquifilaxia, por lo que, solo, se recomienda en la prevencién de picos
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tensionales tras la realizacion de iridotomia laser o trabeculoplastia, instilandose

una gota 1 hora antes y otra justo después del procedimiento (17; 141).

Al 0.5% se emplea cada 12 horas en asociacion con otros colirios
hipotensores pero sélo durante breves espacios de tiempo (maximo tres meses)
por la rapidez con que pierde efecto (taquifilaxia) (18). Su mayor polaridad limita
la penetracion a través de la barrera hematoencefalica, por lo que sus reacciones

adversas a nivel central son menores (14).

El otro principio activo que incluimos en este grupo es la brimonidina.
Puede disminuir la PIO, hasta en un 27%, mediante una disminucion en la
produccion del HA, asi como un incremento en el flujo uveoescleral (158). Sera
empleado en el tratamiento de glaucoma como farmaco de primera eleccion (159),
especialmente recomendado para el uso crénico en pacientes con enfermedad

cardiopulmonar asociada o con contraindicaciones a los B-bloqueantes

Su posologia es de una gota cada 12 horas, ya que su efecto dura hasta 12h.,
A las seis horas de la instilacion la eficacia del farmaco disminuye con descensos
de PIO que oscilan entre el 14 -16%. .

Su alta selectividad va acompafiada de una ausencia de RA locales.

Presenta una buena biodisponibilidad en la retina y un efecto

neuroprotector en modelos experimentales (14, 65, 146).

La activacion de los receptores a-2 por la brimonidina parece aumentar la
supervivencia y la funcionalidad de las células ganglionares de la retina en
modelos experimentales de lesion del nervio dptico e isquemia retiniana (160). La
administracién intravitrea de brimonidina ha demostrado aumentar la
produccién de una neurotrofina, el factor de crecimiento derivado del cerebro, la
cual parece tener un importante papel y la proteccion celular nivel del sistema

nervioso central cuando éste es sometido a situaciones de estrés (161).

Estudios comparativos con Timolol al 0,5%, administrado dos veces al dia,
han probado que la brimonidina tiene una eficacia similar en los picos del
farmaco, mientras que lo largo del dia el Timolol parece mantener, de una forma
mas estable, las cifras de PIO (17, 146). En el tratamiento de los picos tensionales
tras trabeculoplastia, la brimonidina al 0,2% presenta una eficacia similar a la
apraclonidina 1% (162).
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2.8.4.2.-Antagonistas adrenérgicos de uso topico:

Se consideran una opcidon farmacologica de primera linea, ya que el
descenso de la PIO que producen se cifra entre un 20% y 25%, y este porcentaje de

descenso es practicamente comun para todos los B-bloqueantes no selectivos

Estan indicados para cualquier tipo de glaucoma siempre que no existan
problemas sistémicos, en especial en aquellas patologias en los que los f-
bloqueantes estén proscritos como en insuficiencia cardiaca, bloqueos cardiacos,
asma, EPOC (158).

Acttan disminuyendo la produccion de humor acuoso al bloquear los
receptores § de los procesos ciliares. Se tratan de principios activos antagdnicos
no selectivos de los receptores , por lo que actiian sobre receptores $1 y 2. En
consecuencia, tras la absorcion sistémica, pueden producir efectos sobre los
receptores bronquiales y cardiacos (Tabla 3). El betaxolol se considera una
excepcion dentro de este grupo dado que se trata de un antagonista selectivo p1,
mejorando de esta forma las RAM propias de los principios activos no selectivos
(19, 159, 163).

Tabla 3. Principales contraindicaciones de los principios activos {3-bloqueantes
antiglaucomatosos.

B-bloqueante Contraindicaciones

Asma, historia de enfermedad pulmonar obstructiva,
No selectivo bradicardia sinusal (<60 lats/min), bloqueo cardiaco o

insuficiencia cardiaca.

Contraindicacion relativa en asma, enfermedad pulmonar
B1-selectivos obstructiva, bradicardia sinusal (<60 lats/min), bloqueo

cardiaco o insuficiencia cardiaca.

Su posologia es de una gota cada doce horas, con dos excepciones: el
levobunolol, que puede ser administrado una vez al dia (149), y el maleato de

Timolol en gel, que puede utilizarse cada 24 horas (164).
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El tiempo de lavado, tiempo necesario para que los $-bloqueantes pierdan

completamente su accion, es de 2 a 5 semanas (17).

Entre los efectos secundarios destacamos a nivel local hiperemia
conjuntival, disconfort, escozor, etc. Normalmente derivados de los vehiculos en
los que van formulados, fundamentalmente el cloruro de benzalconio (17; 48,
141).

A nivel general encontramos efectos adversos sistémicos, que pasamos a

describir a continuacion:

- Efectos adversos a nivel cardiopulmonar (149, 165): el bloqueo B se
caracteriza por una disminucion en la frecuencia cardiaca, una disminucién en la
contractilidad y un enlentecimiento de la conduccion (149, 166). Pueden producir
bradicardia, arritmia, insuficiencia cardiaca y sincope. En los sujetos jovenes, la
administracion de B-bloqueantes se ha relacionado con una menor tolerancia al
ejercicio (167).

-Efectos adversos a nivel pulmonar: el bloqueo {2 induce wuna
broncoconstriccidon, que producen broncoespasmos y obstruccion de la via area.

En neonatos la administracion de -bloqueantes se ha relacionado con episodios
de apnea (168).

- Otros: incremento de los niveles séricos de colesterol y triglicéridos.
Efectos adversos a nivel del sistema nervioso central (depresidon, ansiedad,
disminucion de la libido y alteraciones del suefio). Edema distal, hipotensién e
hipoglucemia, que puede ser enmascarada en pacientes diabéticos
insulinodependientes (17, 141). También se ha relacionado con hipotension
arterial nocturna, lo que podria constituir un riesgo para la progresion del dafio

optico glaucomatoso (158, 169, 170).

Presentan las siguientes interacciones farmacologicas (149):

- Con los antagonistas del calcio, orales o intravenosos: se deben tomar
precauciones si se asocian B-bloqueantes y antagonistas del calcio por Ila
posibilidad de trastornos de la conduccion auriculo-ventricular, insuficiencia

cardiaca izquierda e hipotension.



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 87

- Con digitales: el uso conjunto de digital y B-bloqueantes puede producir

efectos aditivos en el alargamiento del tiempo de conduccion.

- Con farmacos depleccionantes de catecolaminas: posibilidad de efectos

aditivos y de produccion de hipotension y/o bradicardia marcada.

El Timolol fue el primer B-bloqueante utilizado para el tratamiento del
glaucoma (1978) y su introduccion supuso una revolucion en el tratamiento del
glaucoma ya que, en comparacion con la medicacidn existente en esa época, tenia
una eficacia excelente, una administracion espaciada y unos efectos oculares
minimos (17; 141). Posteriormente aparecieron otros B-bloqueantes para uso
topico, como el Carteolol, Betaxolol y Levobunolol. El Timolol es uno de los mas
populares principios activos usado en el tratamiento del glaucoma de angulo
abierto y la hipertension ocular. Durante afios ha sido el referente con el que
debia compararse cualquier nuevo farmaco hipotensor. En la actualidad esta
posicion de privilegio es compartida con los analogos de las prostaglandinas,
farmacos con una mayor eficacia hipotensora y mejor perfil de seguridad
sistémica (17, 141, 157).

Sus efectos pueden perderse tras un consumo crénico debido a la tolerancia
que se crea. El maleato de Timolol es una férmula mejorada farmacéutica que
utiliza un heteropolisacarido anidénico sumamente purificado derivado de la
goma geldn como un vehiculo, que en contacto con los cationes de la pelicula
lagrimal, se transforma en un gel que persiste durante mas tiempo en contacto
con el ojo. Se prescribe solamente una vez al dia, lo que aumenta el cumplimiento

por parte del paciente (14).

Carteolol es wun agente antiglaucoma con cierta actividad
simpaticomimética intrinseca. Presenta una eficacia muy alta, se utiliza en todas
las formas de glaucoma, se tolera bien y se prefiere en pacientes con
hipercolesterolemia, ya que modifica la curva de lipidos. La vida media de su
metabolito activo, 8-hidroxicarteolol, es el doble que la de la sustancia basica,
presentando una alta biodisponibilidad y una mayor duraciéon de acciéon en
comparacion con otros antagonistas adrenérgicos p (70).

Betaxolol: bloqueante selectivo B-1. Es el primer cardio-antagonista
adrenérgico selectivo utilizado en oftalmologia. Su acciéon hipotensora ocular es
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mas baja frente a otros B-bloqueantes no selectivos, le confieren una reduccion en
la PIO ligeramente por debajo del 20%. Sin embargo, los efectos secundarios,
especialmente los cardiopulmonares, en los ancianos, se reducen, debido a la
ausencia de bloqueo B2. No deben ser usados en pacientes con patologia

respiratorias de base, siendo preferible utilizar un farmaco de otra familia (171).

Ha demostrado tener una accién neuroprotectora (14). Algunos estudios
han atribuido al betaxolol una cierta actividad bloqueadora de los canales de
calcio. El exceso de calcio intracelular es uno de los acontecimientos
fundamentales en la muerte neuronal, por lo que a aquellas sustancias que
bloquean la entrada de calcio, en este caso por bloqueo del canal L, a la célula se

les supone una funcion neuroprotectora (17, 141).

En un ensayo clinico que compara Timolol, betaxolol y carteolol en 153
pacientes (280 ojos) con glaucoma de angulo abierto, se observo una reduccion
significativa de la PIO con los 3 medicamentos aunque en algunos pacientes con
betaxolol no se consiguieron los objetivos en reduccion de la PIO hasta
trascurridos 12 meses de tratamiento. La reduccion en la PIO fue similar entre
Timolol y carteolol, tal y como se habia demostrado en estudios previos. A los 7
anos del ensayo seguian con monoterapia el 43% de los que iniciaron el
tratamiento con Timolol, el 34% con carteolol y el 29 % con betaxolol requiriendo
el resto de los pacientes terapia adicional o trabeculectomia (172).

Levobunolol hidrocloruro es un principio activo antagonista 3 adrenérgico
no selectivo Disminuye la produccion de humor acuoso. La posologia adecuada
es una instilacion cada 24 horas. Las reacciones adversas mas frecuentes son
Bradicardia, disminucion de presion arterial, broncoconstriccion. Disminuyen la
PIO entre un 20-27% (158). Son los tnicos que han demostrado reducir la
progresion del defecto del campo visual, aunque no se han evidenciado
diferencias entre los diferentes -bloqueantes en la reduccion de la afectacion del
campo visual ni en la disminucién de la PIO (173).

2.8.4.3.-Andlogos de las prostaglandinas:

El uso de andlogos de las prostaglandinas como hipotensores oculares en el
tratamiento del glaucoma se propuso a principio de los afios ochenta por Camras
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y Brito (174). Desde entonces se han comercializado cinco principios activos, de
los agonistas de los receptores prostanoides aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) y la Europea Medicines Agency (EMEA).

Las prostaglandinas son metabolitos bioldgicamente activos, que actian
como mediadores en una gran variedad de efectos fisioldgicos y farmacoldgicos.
Sus acciones estan mediadas por receptores de superficie celular unidos a
membrana, acoplados a proteinas G. En el ojo estan presentes principalmente la
dinoprostona (PGE2) y dinoprost (PGF2x) las cuales ejercen un gran numero de
acciones farmacologicas, reducen la PIO, inducen la vasodilatacién, aumentan la
permeabilidad vascular y causa constriccion de la pupila. Las acciones de las
PGE: estan mediadas por los receptores especificos EP-E. Las acciones del PGFza
esta mediado por receptores FP (7).

Su mecanismo de accion antihipertensivo consiste en la union del principio
activo a receptores prostanoides, favoreciendo el drenaje del HA por via

uveoescleral.

Pueden ser utilizados en cualquier tipo de glaucoma excepto en el glaucoma

inflamatorio, y con cautela en glaucoma afaquicos.

La posologia es la misma para todos los andlogos: una gota una vez al dia,

preferiblemente por la tarde.

Los prostanoides son actualmente los principios activos de primera eleccion
entre los farmacos antihipertensivos oculares, en términos de eficacia, seguridad,
adherencia del paciente y economia médica (7).Han demostrado una elevada
potencia hipotensora ocular, superior a los B-bloqueantes topicos, tanto en
pacientes con diagnostico de glaucoma primario de angulo abierto como en
glaucoma de angulo estrecho (175, 176). Si a esto sumamos la baja incidencia de
complicaciones sistémicas, puede entenderse que sean considerados farmacos

antiglaucomatosos de primera linea en el momento actual (1, 153, 163).

Es sabido que los andlogos de prostaglandinas causan pigmentacion
iridiana, crecimiento de las pestafias e hiperemia conjuntival. Si bien estos
fendmenos son esperables con el uso del nuevo prostanoide, se ha observado que
a diferencia del Latanoprost, el Tafluprost no incrementa la melanogénesis en las
células melénicas cultivadas in vitro (177).


http://en.wikipedia.org/wiki/Prostaglandin_E2
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Latanoprost 0,005%: Es una profarmaco analogo de la prostaglandina

PGF2a, con un potente efecto hipotensor.

Desde el ano 2002 esta autorizado su uso como fdrmaco de primera linea en

el tratamiento de la hipertensién ocular y el glaucoma (17).

El Latanoprost supone por una parte, minimizar los efectos adversos
generales de los B-bloqueantes y como valor anadido, presenta una dosificacion
mas comoda lo que supuso una evidente mejoria en el cumplimiento por parte de
los pacientes, aunque tampoco estan totalmente exentos de efectos secundarios, si
bien en la mayoria de los casos son casi exclusivamente locales y tienen

logicamente sus propias contraindicaciones (171).

El Latanoprost es absorbido a través de la cornea, donde las esterasas
hidrolizan el profdrmaco dando lugar a un 4cido libre que es el responsable del
efecto hipotensor. Acttia incrementando la salida de humor acuoso por la via
uveoescleral, siendo este el principal mecanismo por el que hacer descender la
PIO (178). Este aumento en la salida del HA se debe a la interaccion del farmaco
con los receptores prostanoides del musculo ciliar, lo que provoca un incremento
en la biosintesis de metaloproteinasas, de modo que se altera el colageno del

musculo ciliar reduciendo la resistencia hidraulica de la via uveoescleral (179).

En el apartado “Latanoprost” de la presente tesis se vera mas ampliado este
principio activo.

Travoprost 0,004%: El travoprost es un potente andlogo sintético de la
prostaglandina PGF2a, con una alta afinidad y selectividad por los receptores
prostanoides. Estructuralmente es similar a otros analogos de las prostaglandinas
PGF2a como el Latanoprost. Al ser instilado, las esterasas de la cornea lo
hidrolizan rdpidamente. El travoprost no muestra afinidad practicamente por
ninguno de los otros receptores conocidos, lo que disminuye la incidencia de

efectos secundarios (17; 141).

En cuanto a su eficacia hipotensora, el travoprost 0,004% se ha mostrado en
todos los estudios, superior al Timolol 0,5% administrado dos veces al dia, con
diferencias que oscilan entre 0,9% y 2,4 mm de Hg (180). El descenso tensional
obtenido tras el tratamiento con travoprost oscilan, segun los distintos estudios,
entre el 27 y el 35% (181).
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Tafluprost es un agonista de receptores-FP prostanoides recientemente
aprobado. Se trata de un éster de isopropil que, en contacto con la superficie
ocular, es hidrolizado rapidamente por las esterasas corneales convirtiéndose en
un metabolito clinicamente activo (182). Fue el primer andlogo activo libre de
conservantes aprobado para su comercializacion. Se ha observado que a
diferencia del Latanoprost, el Tafluprost no incrementa la melanogénesis en las
células meldanicas cultivadas in vitro (177). Sin embargo, Sutton et al. realizaron un
que concluye con una mayor incidencia de hiperemia conjuntival y fotofobia en el
grupo de pacientes tratados con Tafluprost frente al grupo que recibid
Latanoprost (183).

Bimatoprost 0,03%: El Bimatoprost imita el mecanismo de accion de las
prostamidas. Las prostamidas son miembros d la familia de los 4cidos grasos que
incluyen la anandamida, la odeamida y la palmitiletanolamida. Las prostamidas

se sintetizan a partir de la anandamida por accién de la cicloxigenasa-2 (141).

Los responsables del farmaco defienden que el Bimatoprost no actia como
una profdrmaco, sino que su potencia hipotensora es intrinseca y no requiere,
como en el caso del Latanoprost, ser hidrolizado a un metabolito activo para
poder ejercer su accidn (184). Estos estudios no han podido demostrar hasta el
momento cudl es el receptor al que se une el Bimatoprost. Otra serie de estudios
han demostrado que el Bimatoprost sufre un mecanismo de hidrolisis similar al
del Latanoprost, dando lugar a un metabolito practicamente igual al resultante de
la hidrdlisis del Latanoprost. Este metabolito (17-fenil PGF2) presenta una alta
afinidad por los receptores prostanoides (185), y seria el responsable principal de
la accion hipotensora del fadrmaco. Esto pondria en duda el concepto de
prostamida y asemejaria el Bimatoprost a las otras prostaglandinas conocidas
(141). En ensayos de eficacia hipotensora comparando el Bimatoprost
administrado una vez al dia con el Timolol 0,5% administrado dos veces al dia, el
Bimatoprost se mostré como un hipotensor mds potente, disminuyendo 2-3 mm
de Hg mas la PIO (121, 186).

Brandt et al. documentaron una reduccién media de la PIO con respecto a la
basal de 9,1 mm de Hg (35,2%), a los tres meses de tratamiento, en el grupo del

Bimatoprost y de 7,8 mm de Hg (26,2%) en el grupo del Timolol (121).
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2.8.4.4.-Inhibidores de la anhidrasa carbonica:

Disminuyen la produccion del HA por inhibicion de la enzima anhidrasa
carbodnica, necesaria para la formacion del HA en el cuerpo ciliar (187). Ademas,
incrementan las concentraciones de diéxido de carbono (CO:) en los tejidos. El
CO:z es un potente vasodilatador, por lo que se ha propuesto que los inhibidores
de la anhidrasa podrian tener un papel importante en la vasorregulacion,
incrementando el aporte sanguineo a los tejidos, lo que tendria un efecto beneficio
en la progresion del dafo glaucomatoso y vendria a sumarse al efecto hipotensor
que estos farmacos producen (188). Aun estd por terminar el papel exacto que

esto puede suponer en el manejo y la progresion del dafio glaucomatoso (141).

No se consideran farmacos de primera eleccion en el tratamiento del GPAA
y en la hipertensién ocular. Se suele administrar en pacientes que tiene
contraindicados los B-bloqueantes. En pacientes con endotelio corneo
comprometido puede causar edema irreversible por afectar a la funcionalidad de

las de las células endoteliales (189).

Su posologia es de 3 veces al dia, lo que incide desfavorablemente en la

adherencia del paciente (14).

El tiempo necesario para perder su actividad completamente es de una

semana en los topicos y de 3 dias en los sistémicos (17).

Este tipo de principio activo para el tratamiento del glaucoma esta
disponible en formulaciones oftdlmicas asi como en preparaciones orales. Las
primeras se consideran alternativas terapéuticas de segunda linea, mientras que la
administracién oral se deja Unicamente reservada como uso complementario
cuando la terapia topica maxima es inadecuada o para personas intolerantes al

tratamiento topico (153).

e Inhibidores de la anhidrasa carbdnica orales El mds conocido es la
acetazolamida. Se empezo6 usar en el tratamiento del glaucoma en 1954. Se usan
cuando la medicacién tépica no es efectiva o factible. El uso asociado de
inhibidores de la anhidrasa topicos y sistémicos no es aditivo ni deseable (17).
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Entre sus efectos adversos el mas significativo es el desarrollo de
nefrolitiasis. Al aumentar la dosis puede aumentar la incidencia de somnolencia
y/o parestesias. Otros efectos secundarios que producen son pérdida de apetito,
sintomas gastrointestinales. Depresidn, discrasias sanguineas. Son posibles la
acidosis metabdlica y el desequilibrio electrolitico. Si el paciente estad en
tratamiento con otros diuréticos orales, se deben monitorizar los electrolitos
séricos (17, 141).

Estos compuestos son sulfamidas, por lo que pueden ocurrir cualquier
reaccion adversa de los derivados de las sulfamidas: anafilaxia, fiebre y rash
(eritema multiforme), sindrome de Stevens-Johnson, depresion de la médula 6sea,
purpura trombocitopénia, anemia hemolitica, leucopenia, pancitopenia y

agranulocitosis (17, 141).

¢ Inhibidores de la anhidrasa carbonica topicos Comercializados desde
finales de los afios 90. La estructura molecular de la dorzolamida y la
brinzolamida es muy similar. La principal diferencia es que la brinzolamida es
mas lipofilica, lo que permite utilizar menores concentraciones para obtener el
mismo efecto que la dorzolamida. Esto redunda en una menor incidencia de

efectos adversos tanto a nivel local como sistémico (17, 48, 141, 157).

Las reacciones adversas aparecen generalmente a nivel local. Se relacionan
mas frecuentemente con la dorzolamida, que presenta un pH mas acido en su
formulacion lo que frecuentemente provoca la aparicion de picor, escozor y
quemazon ocular (17, 48; 141). La brinzolamida es mejor tolerada aunque puede
producir visiéon borrosa tras su aplicacion con mas frecuencia que la dorzolamida.
Ambos farmacos pueden producir edema corneal en pacientes con endotelios
dafiados previamente, ya que la anhidrasa carbdnica es uno de los dos
mecanismos enzimaticos de los que se vale el endotelio corneal para mantener el
estroma corneal con bajo grado de hidratacién (190). Cuando el endotelio es
normal, el efecto de estos farmacos sobre el mismo es insignificante. Entre los
efectos sistémicos encontramos sabor amargo (metalico), cefalea, urticaria,
angioedema, prurito, astenia, vértigo, parestesias y miopia transitoria (17, 48;
141).
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La dorzolamida al 2% produce un descenso en la PIO que oscila entre el 11
y el 16%. Comparada con los B-bloqueantes, produce un descenso en la PIO
similar al obtenido con betaxolol e inferior al que produce el maleato de Timolol
0,5% administrado dos veces al dia. La dorzolamida tnicamente es mas eficaz

que el Timolol durante la noche, con menores fluctuaciones de PIO (191).

La brinzolamida al 1% produce un descenso de la PIO en torno al 14-16%.
Las comparaciones entre los dos farmacos, brinzolamida al 1%, dos veces al dia, y
dorzolamida al 2%, administrada 3 veces al dia, no han demostrado diferencias en

cuando a la respuesta hipotensora (192).

2.8.4.5.-Colinérgicos.

Los principios activos de accion parasimpaticomimética, directa o indirecta,
ejercen un efecto miodtico. Contrayendo la pupila se consigue la mayor apertura
de la los canales de la red trabecular, lo que reduce la resistencia al flujo de salida
del HA. Es de destacar que un exceso de miosis puede restringir seriamente el
flujo de HA desde la cdmara posterior a la cdmara anterior, en consecuencia estos

pacientes deben ser estrechamente monitorizados (1).

Las principales indicaciones de estos farmacos incluyen el GPAA, glaucoma
crénico de angulo cerrado y glaucoma agudo de dngulo cerrado, si bien estos
principios activos son pocos utilizados en el tratamiento del glaucoma debido a la
necesidad de dosis frecuentes y a la aparicion de RAM graves y frecuentes (153,
163, 187).

Estarian contraindicados principalmente en el glaucoma inflamatorio y en
casos de alergia a este fArmaco (aunque es bastante infrecuente una alergia de
contacto a este farmaco). En jovenes es mal tolerado por la miopia fluctuante que

induce.
Los efectos adversos de los midticos incluyen (171):

a) miosis con la consecuente disminucién de vision nocturna, disminucion

de vision en personas con cataratas y contraccién del campo visual,
b) espasmo de acomodacion con miopia

c) cefalea frontal y
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d) efectos sistémicos como sudoracion e hiperactividad gastrointestinal que

son muy poco frecuentes.

2.8.4.6.-Agentes hiperosmoticos.

Reducen la PIO por extraccion de agua del vitreo hacia los vasos sanguineos

al aumentar la osmolaridad sanguinea.

Se indican sobre todo en situaciones en las que necesitamos un descenso
rapido de la PIO como en el glaucoma agudo de éangulo cerrado y en

hipertensiones agudas postoperatorias.

El mas utilizado es el manitol al 20% que se administra intravenoso a una
dosis de 1-2 gr/kg de peso a pasar en unos 45 minutos. Otros agentes
hiperosmaticos son el glicerol, que se da via oral en solucién al 50 % a una dosis
de 1-2 gr/kg de peso, y el isosorbide en solucion al 45 %, que también se
administra via oral a la misma dosis. El principal inconveniente es la posibilidad
de sobrecarga cardiocirculatoria por lo que se administrard con mucha precauciéon

en cardiopatas y nefropatias (193).

2.8.4.7.-Antagonistas del calcio.

El desarrollo de ciertas enfermedades del nervio 6ptico se ha relacionado
con un flujo sanguineo ocular insuficiente. En el caso del glaucoma, su desarrollo
podria deberse en parte al compromiso de la circulacion de la cabeza del nervio

optico asociado al aumento de la PIO.

Son ampliamente empleados para el tratamiento de la hipertension arterial
y las enfermedades coronarias, reducen el tono de los vasos sanguineos
inhibiendo la entrada de calcio en las células, lo que causa una relajacion del
musculo liso y un aumento regional del flujo sanguineo en diversos tejidos.
Distintas investigaciones sugieren que el uso sistémico de calcio-antagonistas
podria mejorar el pronostico de al menos parte de los pacientes con glaucoma, al
incrementar el flujo sanguineo ocular y tener un efecto neuroprotector sobre las
células ganglionares de la retina, dado que la hipoxia de las células ganglionares
de la retina parece estar relacionada, al menos en parte, con el aumento de los

niveles de calcio intracelular (194). Sin embargo, el uso de estos productos en el
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glaucoma es controvertido, ya que recientemente se ha publicado que el uso de
antagonistas del calcio podria estar ligado a una mayor tasa de glaucoma
primario de angulo abierto, lo que iria en contra de su uso, previamente
recomendado por algunos autores, en el glaucoma primario de angulo abierto
(195).

En general, el uso de calcio-antagonistas puede provocar la aparicion de
efectos secundarios derivados del bloqueo de los canales de calcio a nivel de las
arterias periféricas como hipotensidn, palpitaciones, taquicardia refleja, edemas
periféricos y vértigo. Actualmente existe evidencia de que el efecto de la
lomerizina a nivel de la presion sanguinea es menor que en el resto de calcio-
antagonistas, debido a que ésta inhibe selectivamente la entrada de calcio
dependiente de canales de Ca?*/CIK mads potentemente a nivel de las arterias

cerebrales que de las mesentéricas (182).

2.8.4.8.-Antagonistas de la endotelina.

Las endotelinas son una familia de isopéptidos (ET1, ET2 y ET3). Las ET1 y
ET2 acttian como potentes vasoconstrictores, a diferencia de la ET3 que acttia
como un débil vasoconstrictor en comparacion con las anteriores. Ademas de los
efectos vasoactivos producen multiples efectos en tejidos no vasculares,
incluyendo el tejido nervioso. Las endotelinas han mostrado jugar un papel
importante en la homeostasis tanto de la cdmara anterior como posterior del ojo.
Parece ser que la ET1 juega su papel en la regulacion de la PIO. Ademas de
intervenir en la homeostasis del ojo, las endotelinas podrian jugar cierto papel en
la patogénesis del glaucoma (76, 196,197).

Estudios recientes intentan evaluar la capacidad de los antagonistas de los

receptores de las endotelinas para actuar como neuroprotectores, barajandose

distintos mecanismos de accion (182).

2.8.4.9.-Antioxidantes:

Los tejidos en el segmento anterior del ojo son particularmente vulnerables
al estrés oxidativo. Para minimizar el estrés oxidativo, los tejidos oculares utilizan

una variedad de antioxidantes, que incluyen sistemas de defensa no enzimaticos
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y enzimaticos, en combinacion con los sistemas de reparacion y la chaperona. Sin
embargo, a medida que envejecemos nuestros sistemas de defensa antioxidantes
se ven disminuidos lo que provoca un incremento del estrés oxidativo y, en
consecuencia, un dano a los tejidos del ojo con la aparicion de diversas patologias

oculares tales como opacidad de la cérnea, cataratas y glaucoma (198).

En el suero y en el humor acuoso de pacientes glaucomatoso se detectaron
altos niveles de dano oxidativo al ADN, asi como una disminucién del estado
antioxidante total (199). Sin embargo, un estudio epidemioldgico prospectivo
mostrd poca relacion entre el consumo de antioxidantes y el riesgo de GPAA
(200). A pesar de estos resultados dispares, estudios recientes han demostrado la
disfuncion celular que implica el estrés oxidativo de las células de la lamina
cribosa de los pacientes con glaucoma, conduciendo a la muerte celular por
apoptosis (201).

Un nuevo enfoque en el tratamiento seria la administracion de
antioxidantes no enzimaticos como vitamina E, N-Acetil-Cisteina (195), Luteina y
Zeoxantinas para impedir el incremento en el estrés oxidativo y las patologias

oculares asociadas (202).

En pacientes glaucomatosos se ha comprobado que un suplemento con «-
tocoferol reduce el nivel de peroxidacion lipidica en suero y mejora el campo
visual (200).

2.8.5.0.-Antagonistas de receptores N-metil-D-aspartato:

Como ya hemos explicado anteriormente el glutamato al unirse a su
receptor especifico NMDA provoca un incremento en la entrada de calcio al
interior de la neurona. Un incremento de glutamato induciria un exceso de calcio

intraneuronal lo que provocaria la apoptosis neuronal.

Sobre la excitotoxicidad hay una gran variabilidad de resultados. En 1996,
Dreyer et al. (88), realizaron un estudio en el que se mostr6 un incremento de
glutamato en el cuerpo vitreo de sujetos con glaucoma, sin embargo estos
resultados no pudieron ser replicados posteriormente (203, 204). A pesar de todo

ello, varios principios activos antagonistas de los receptores de NMDA, como
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Mementina, Eliprodil o Tacrina, han demostrado tener un efecto

neuropoprotector en animales (65,191, 192).

2.8.5.1.-Neurotrofinas.

Aunque parece claro que la mayoria de los agentes neurotrdficos, como el
factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), podrian ser util en el
tratamiento del glaucoma, existen limitaciones para este tipo de tratamiento,

sobre todo, porque son paliativos y no curativos.

Tienen una vida media corta cuando se administran a nivel tdpico,
sistémico o intraocular. Algunos tienen graves reacciones adversas, la
administracién de neurotrofina puede incluso regular a la baja de los receptores

de factores neurotroficos en el tejido diana.

El tratamiento debe repetirse a lo largo de la vida del paciente, por lo que el

cumplimiento se convierte en un serio problema.

El principio activo debe alcanzar el segmento posterior del ojo, la retina, lo
que implica una inyecciéon en el globo ocular, que generard problemas de
seguridad. Por ultimo, las células ganglionares presentes deben ser viables, lo que

limita el uso del agente neurotrdfico en el glaucoma avanzado (207).

Otros factores troficos que se han ensayado en modelos de hipertension
ocular (HTO) son el GDNF (factor neurotrdfico derivado de células gliales, glial
cell line-derived neurotrophic factor) y el CNTF (208, 209). Se ha descrito que la
administracién intravitrea de GDNF encapsulado en microesferas, neuroprotege

el 64% de las CGR, un 50% mads que en las retinas sin tratamiento (209).

2.8.5.2.-Gingko Biloba.

Es un arbol de origen chino, cuyo extracto estandarizado, EGb761, tiene
propiedades antioxidantes y vasotrdpicas. En ratas, con hipertensiéon ocular
inducida por cauterizacidon en venas epiesclerales, se observd que el tratamiento
con EGb761 reducia la pérdida de CGR de un 29.8% a un 4.6% (210). En un
estudio doble ciego con placebo o con extracto de Gingko Biloba, se observo una
mejoria significativa en el campo visual de algunos pacientes con glaucoma

normotesional (211).



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 99

2.8.5.3.-Proteinas de choque térmico.

Muestran funcion de chaperonas, cuya sintesis se desencadena en respuesta
al estrés. Su funcién es restablecer la homedstasis tisular tras un dafo e
incrementar la resistencia frente a agresiones posteriores, sin embargo los
tratamientos farmacologicos o los choques térmicos utilizados para inducir HSP
tienen numerosos efectos secundarios, por lo que se ha desarrollado un nuevo
método basado en la hipertermia local usando nanoparticulas supramagnéticas
(212).

2.8.5.4.-Melatonina.

Es una neurohormona secretada por la glandula pineal que esta implicada
en gran variedad de procesos fisiologicos, entre otros el mantenimiento de los
ciclos circadianos. Ademds de ser un potente antioxidante, antidepresivo e
hipotensor, se ha demostrado en hombres, primates, y conejos que disminuye la
PIO (213). Los pacientes glaucomatosos ademads de la pérdida de visién, sufren

cambios en su ritmo circadiano, insomnio, depresion y ansiedad (214)

2.8.5.5.-Neuroproteccion.

Actualmente se estan desarrollando nuevas terapias. La tendencia actual es
la neuroproteccion de células ganglionares de la retina frente a una muerte
prematura, por la ccion de endo o exotoxinas o isquemia. Se ha propuesto que en
el glaucoma podrian utilizarse fdrmacos neuroprotectores, que actuaran
directamente sobre estas vias patogénicas de muerte celular y evitaran la muerte

de las células ganglionares (215).

Varios estudios experimentales han demostrado las posibilidades de este
tipo de tratamiento en modelos animales de lesion neuronal, tanto in vivo como
in vitro (210, 216, 217), pero todavia no se ha podido demostrar la utilidad de este

tratamiento en seres humanos.

Dicha neuroproteccion se logra mediante la combinaciéon de agentes
antihipertensivos con farmacos que protegen el nervio Optico, mediante la
promocién de la supervivencia celular y la inhibicién de las sefiales neuronales

que inician la apoptosis.
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El tratamiento también debe preservar la hemodindmica ocular, garantizar

el cumplimiento adecuado del paciente y estar libre de efectos secundarios (14).

Para que una terapia neuroprotectora se considere satisfactoria, el agente

neuroprotector ha de cumplir las siguientes premisas (218):
- tener una diana especifica en la retina y/o nervio optico,
- incrementar la supervivencia de las CGR en un modelo experimental
- alcanzar la concentracion adecuada a su diana en su dosis clinica
- neuroproteger en ensayos clinicos humanos.

Gupta propone a la leptina como potencial agente neuroprotector del
glaucoma. La leptina ha mostrado potencial neuroprotector en un ntimero de
enfermedades neurodegenerativas, y ha habido una creciente evidencia de que la
neurodegeneracion  glaucomatosa es andloga a otras enfermedades

neurodegenerativas del sistema nervioso central (219).

En la siguiente tabla (tabla 4), encontraremos resumidos los principios

activos que actualmente se estan usando en el tratamiento del glaucoma.
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Tabla 4. Principales tipos de principios activos antiglaucomatosos.

Tipos de principios activos

Agonistas adrenérgicos

Agonistas adrenérgicos selectivos a2
Agonistas adrenérgicos no especificos
Antagonistas adrenérgicos de uso tépico
Selectivos 31

No selectivo

No selectivo con actividad intrinseca interna
No selectivo

Nombres del Principio activo

Apraclonidina, Brimonidina.
Dipivefrina, Epinefrina.

Betaxolol
Timolol
Cartelol
Levobunol

Prostamidas y derivados de prostaglandinas de uso topico

Prostamidas

Derivados prostaglandinas
Docosanoides

Colinérgicos

Agonista de accion directa

Agonista de accion indirecta
Inhibidores de la anhidrasa carbdnica
Toépicos

Sistémicos

Agentes osmoticos de uso sistémico
Glicerol, manitol intravenoso.

Bimatoprost
Latanoprost, Travoprost, Tafluprost.
Unoprostona

Pilocarpina, Aceclidina, Carbacholina,
Acetilcolina
Bromuro de demecario

Brinzolamida, Dorzolamida
Acetazolamida

Combinaciones de principios activos anti glaucomatosos

Timolol y Bimatoprost, Timolol y Latanoprost, Timolol y Travoprost, Timolol y
Brimonidina, Timolol y Dorzolamida, Timolol y Pilocarpina, Carteolol y Pilocarpina

Antagonistas del calcio

Lomerizina, Flunarizina, Iganidipina
Anatagonistas de la endotelina
Sulfisoxazol, Bunazosina
Antioxidantes

Vitamina E, Vitamina C, Acetil-cisteina....
Antagonistas de receptores NMDA
Mementina, Eliprodil, Tracrina
Neurotrofinas

BDNF, GDNF ,CNTF.

Otros

Gingko Biloba, Melatonina, neuroproteccion...
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A continuacidon nos centraremos en un analogo de las prostaglandinas,

Latanoprost, principio activo en torno al cual gira la presente tesis doctoral.

2.9.-LATANOPROST.

Sin duda la estrella del final del siglo XX en cuanto al tratamiento
antiglaucomatoso fue la aparicion de los prostanoides. Hacia 1993 se conocieron

los primeros resultados sobre la PIO en el ojo humano.

El uso de Latanoprost supone, por una parte minimizar los efectos adversos
generales de los B-bloqueantes y por otra, logra una dosificacion mucho mas
comoda lo que se traduce en una evidente mejoria en la adherencia al tratamiento
por parte de los pacientes. Aunque, tampoco estan exentos de reacciones adversas
en la mayoria de los casos son casi exclusivamente locales y tienen logicamente

sus propias contraindicaciones (146).

Latanoprost se comercializo por primera vez en Europa en 1996 (220).

Ahora estd ampliamente disponible en toda Europa y los EE.UU.

2.9.1.-Farmacodinamia del Latanoprost.

Latanoprost presenta un peso molecular de 432,58 Dalton y pertenece al
grupo farmacoterapéutico SO1EE01 (Cddigo Anatdémico Terapéutico Quimico). Su

férmula quimica la podemos observar en la siguiente figura (Figura 10).

M

OH OH

5: R = H, latanoprost acid
6: R = j-Pr, latanoprost

Figura 10. Estructura quimica del Latanoprost (modificado de 7.)
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Es un isopropil éster sintético analogo de la prostaglandina F2a (PGF2a);
que reduce la presion intraocular mediante el aumento de flujo de salida
uveoescleral (158, 221).

La reduccidn de la presion intraocular comienza, en torno a las 2-4 horas de
la primera administracion y su efecto farmacoldgico maximo se alcanza en torno
a las 8-12 horas. El maximo descenso de la PIO se alcanza en torno a las 3-5
semanas del comienzo del tratamiento. El tiempo necesario para que las

prostaglandinas pierdan su accién completamente es de 4 a 6 semanas (17).

Latanoprost se presenta como preparacion oftdlmica en forma de colirio,
indicado para el tratamiento del glaucoma de angulo abierto y la hipertension
ocular, siendo la dosis recomendada de una gota (50 mg / ml) una vez al dia,
preferiblemente por la noche. Estas mismas indicaciones, utilizando la misma
dosis, también se aplicaran para la formulacion objeto de este estudio, asi como
las contraindicaciones y advertencias, aplicadas a esta formulacion de

Latanoprost son las mismos que los aplicados al producto de referencia Xalatan®.

Latanoprost es un agonista altamente selectivo de los receptores especificos
para la protaglandina F2a: receptores FP. Este receptor se expresa en el epitelio
corneal, el epitelio ciliar, la porcion circular del musculo ciliar, el estroma y las

células musculares lisas del iris no observandose receptores FP en la retina (7).

La accion hipotensora del Latanoprost se atribuye a un incremento de la
salida del humor acuoso a través de la via uveoescleral de hasta un 60%. Puede
también tener un pequenio efecto en la via trabecular, se acepta que los analogos
de PGF2a causan una disminuciéon de la matriz extracelular alrededor de las
células del musculo liso ciliar después de 4 a 8 dias de tratamiento, mecanismo

por el cual ejercen su efecto (222).

El aumento de la permeabilidad de la via uveo-escleral se ha asociado con
diversos cambios en el musculo ciliar, incluyendo la expansion de los espacios
extracelulares, la reduccidn del coldgeno y el aumento de las metaloproteinasas
de la matriz (223).

EL Latanoprost inducen la secrecion a nivel del cuerpo ciliar de estas
proteasas denominadas metaloproteinas, capaces de degradar los componentes

de la matriz extracelular, lo que altera el coldgeno contenido en el musculo ciliar,
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reduciendo de este modo la resistencia hidrdulica de la via uveo esclera
aumentando el drenaje por esta via, y disminuyendo en consecuencia la presion
intraocular. De esta forma es posible que la biosintesis de metaloproteinas vaya
aumentando, progresivamente, durante las primeras semanas de aplicacion del
Latanoprost, aumentando progresivamente el flujo de drenaje uveoescleral, y
disminuyendo por lo tanto la PIO (224, 225).

Los distintos principios activos que conforman el grupo de prostanoides
antihipertensivos muestran un perfil de eficacia heterogéneo debido a las

diferentes afinidades que presentan por el receptor especifico.

Un estudio realizado con 108 pacientes los cuales tras una semana de lavado
de su terapia hipotensora fueron aleatorizados para recibir Latanoprost o
unoprostona en funcion del grupo asignado. Tras 8 semanas de tratamiento
Latanoprost redujo la presion intraocular un 28%, mientras que unoprostona lo
hizo en un 14%, siendo estas diferencias significativas a favor de Latanoprost. La
conclusion encuentra su explicacion en la afinidad por el receptor.de la

unoprostona, 100 veces menor que la del Latanoprost (225)

Un estudio que engloba tres estudios comparativos entre Latanoprost y
Timolol concluye que el descenso tensional medio obtenido con Latanoprost es de
7,7 mm de Hg (31%), mientras €l obtenido tras el tratamiento con Timolol es de
6,5 mm de Hg (26%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (226).
Asimismo, con el Latanoprost se alcanzaron presiones objetivo significativamente
mas bajas que con el Timolol. La eficacia hipotensora del Latanoprost se
mantiene estable a largo plazo. En las comparaciones realizadas con el resto de
farmacos hipotensores, Latanoprost también se ha mostrado superior con

diferencias estadisticamente significativas con todos de ellos (141) (Tabla 5).
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Tabla 5. Eficacia de la monoterapia con porcentaje de reduccion de la PIO de
principios activos actualmente disponibles como medicamentos topicos para el
glaucoma (modificado de 193).

Débil (10-20%) Medio (20-25%) Fuerte (25-35%)
Betaxolol Simpaticomimeéticos o f3 Latanoprost
adrenérgicos
Unoprostona Colinérgicos Bimatoprost
Inhibidores de la Travoprost

anhidrasa carbonica

2.9.2.-Seguridad del Latanoprost.

Latanoprost fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) el 5
de junio de 1996 (227).

2.9.2.1.-Efectos adversos sistémicos.

La gran ventaja de los andlogos de las prostaglandinas en general, y del
Latanoprost en especial, es su seguridad sistémica. Las reacciones adversas son
infrecuentes debido a sus caracteristicas farmacocinéticas: rapida eliminacién y
corta vida media (17 minutos de vida media en plasma). Ademas la concentracion
plasmatica después de la administracion topica se ha demostrado que no alcanzar

niveles suficientes para estimular los receptores FP no oculares (228).

e Agravamiento del asma: Por su mecanismo de accién se supone que
debe existir un leve descenso en la capacidad respiratoria de individuos tratados
con Latanoprost, sin embargo en un estudio aleatorizado cruzado, de sujetos
asmaticos expuestos a 6 dias de administracion de Latanoprost seguidos de 6 dias
de lavado, no se observaron diferencias significativas en el pico de flujo
respiratorio , volumen de espiracién forzada al primer segundo, y la relacion de
este con la capacidad de ventilacion forzada en 24 pacientes con glaucoma recién
diagnosticado. Las infecciones de la via drea superior fueron el efecto adverso
mas frecuentes observado en los ensayos clinicos con Latanoprpost, con una
incidencia del 4% (228).
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e Hipertension arterial: Se puede considerar un vasoconstrictor sistémico,
dosis dependiente, en aorta y arterias coronarias, por lo que puede producir
vasoconstriccion en las arterias coronarias provocando episodios de hipertension,
taquicardia y angina de pecho, principalmente en pacientes con angina inestable
(229, 230).

e Reaccion alérgica en la piel tipo erupcion cutdnea, con una incidencia
entre 1-2% (228).

2.9.2.2 -Efectos adversos locales:

e Hiperemia conjuntival: la hiperemia es el efecto adverso mas
frecuentemente asociado a los andlogos de las prostaglandinas (231, 232),
variando segun estudios, y segun el tipo de prostaglandina utilizada, llegando a
documentarse su aparicion hasta en mas del 60% (94). Es ligeramente menor con
Latanoprost comparado con Travoprost y Bimatoprost (233). La variabilidad en la
aparicion de hiperemia en pacientes tratados con diferentes prostaglandinas
puede ser un reflejo de las diferentes quimicas en su estructura molecular. Para
reducir esta hiperemia el doble enlace entre los carbonos 13 y 14 fue saturado en

la molécula de Latanoprost (234).

La hiperemia es generalmente moderada. En la mayoria de los casos
aparece a los dos dias del inicio del tratamiento con prostaglandinas y tiende a
disminuir entre las dos y cuatro semanas, aunque puede mantenerse en el tiempo
(233).

e Queratitis epiteliales o herpéticas: También se han relacionado con la
aparicion de queratitis epiteliales y recidivas de queratitis herpéticas, que no
parecen estar relacionadas con el cloruro de benzalconio (235-239). Se ha
documentado una asociacion entre utilizacion de Latanoprost, la recurrencia de
queratitis por herpes simple y la falta de respuesta a la terapia antiviral hasta que
se suspende el tratamiento con Latanoprost. También es capaz de provocar una

reactivacion de la enfermedad latente durante afios (240).
e Uveitis anteriores: Se han descrito casos de uveitis anteriores, un efecto

secundario potencial muy infrecuente de las prostaglandinas., las cuales pueden

activar la fosfolipasa II, incrementando la producciéon de eicosanoides
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inflamatorios. A favor de esta asociacion, se ha documentado que la inflamacion
parece ocurrir inicamente en los ojos tratados y no en los contralaterales, que
mejoran tras la suspension del farmaco y que reaparece al reiniciarlo (241). Un
estudio detectd una incidencia de uveitis anterior en pacientes con antecedentes
reciente de cirugia ocular y glaucomas uveiticos (242-244) por lo que en principio
deberia limitarse su uso en estas ocasiones, aunque trabajos mas recientes lo
consideran una alternativa segura (245).

e Hiperpigmentacion de la piel periocular: El oscurecimiento de la piel de
los parpados y de otras zonas alrededor del ojo ha sido identificado como un
efecto adverso asociado a las PG, incluso en pacientes de raza negra (246). La
pigmentacion suele desarrollarse en los primeros meses del inicio del tratamiento,
mas frecuentemente entre el tercer y sexto mes (247), y mas precozmente con
Bimatoprost que con Latanoprost, frente a tres meses respectivamente, aunque
también puede aparecer transcurridos tres afos (248), se resuelve sin secuelas al
cesar el tratamiento, en 3-12 meses para el Bimatoprost y en semanas para el
Latanoprost (247, 248).

e Edema macular quistico: La participacion de las prostaglandinas en la
alteracion de la barrera hematorretiniana comporta que se las haya relacionado
con la aparicion de edema macular cistoide (EMC) que revierte al retirarlas (249).
Aunque en la mayoria de los casos existia alguna condicion de riesgo para la
aparicion de EMC en otros no (13), por lo que se sospecha la existencia de un
EMC subclinico en muchos pacientes y se recomienda la retirada de los analogos
de las prostaglandinas previa intervencion quirtrgica (250, 251).

e Pigmentacion iridiana: El oscurecimiento del iris es un efecto secundario
conocido, significativo y de una incidencia muy variable segin diferentes
estudios, situdndose entre un 5% y un 70% de la poblacion tratada, siendo los
individuos jovenes los menos predispuestos a su desarrollo (229, 252). El
incremento de la pigmentacion parece ser debido a la interaccion entre el farmaco
y los receptores prostanoides presentes en los melanocitos iridianos, produciendo
un aumento de la cantidad de melanina contenida en los melanocitos, pero sin
incrementar el namero de estos (253). Este cambio en pigmentacion es irreversible

o muy lentamente reversible (254), tiende a manifestarse a partir del tercer mes de
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tratamiento, progresando durante 7 meses en la mayoria de los pacientes

afectados (75%) para estabilizarse después entre los 12 y 36 meses (255).

e Hipertricosis: Todas las PG provocan un aumento en la longitud,
numero, coloracion y grosor de las pestanas, que afecta a un 45-57% de los
pacientes a partir de los 6-12 meses de tratamiento. Esta situacion es reversible al
suspender la medicacion, ya que las pestafas se renuevan cada 12 semanas. (225,
256).

e Quistes en iris: La aparicion de quistes del iris reversible es una rara
complicacion documentada tras el uso de Latanoprost (257, 258). Se ha
relacionado con el flujo de presiones entre el musculo ciliar y el espacio
intraepitelial del iris posterior creado por el incremento de drenaje uveoescleral
en sujetos predispuestos. Su rdpida regresion y la ausencia de recurrencias hacen

muy improbable la posibilidad de su proliferacion o malignizacién (258).

2.9.3.-Farmacocinética del Latanoprost.

2.9.3.1.-Absorcion

Los medicamentos de administracion oftdlmica, con excepcion de los
insertos oftdlmicos, pueden ser absorbidos a través de muchas rutas, y la mayor
parte de los principios activos y excipientes incluidos en los tratamientos para el
glaucoma probablemente pasardan a circulacion sistémica en wuna alta

concentracion, derivandose de ello posibles reacciones adversas.

Se ha estimado que solo del 1 al 5% de la droga activa administrada, via
topica en forma de gotas oftdlmicas, penetra en el ojo (259), lo que significa que
hasta 80% del principio activo puede alcanzar la circulaciéon general (260). Debido
a su relativamente escasa penetracion en el tejido ocular, los farmacos oftalmicos,

generalmente contienen altas concentraciones de su principio activo (261).

La pobre biodisponibilidad de la mayoria de los tratamientos oculares
topicos, principalmente debido a la complejidad de la penetracion en los ojos
requiere el uso de altas dosis del principio activo dentro de las soluciones
oculares lo que conlleva un mayor riesgo de transferencia sistémica. Ademas el

volumen de una gota de tratamiento ocular es de aproximadamente 50 pl,
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volumen mayor que la capacidad de almacenamiento de 30 uL que posee el
menisco de la frontera inferior del parpado. Sobre 20 uL, es decir un 40% de la
gota destinada al ojo no toca la cornea, ruta principal de absorcion, sino que va

directamente al aparato de drenaje lagrimal altamente vascularizado (261).

La cérnea parece funcionar como un depdsito de liberacion lenta para el
acido Latanoprost en la parte anterior del ojo. Tras un estudio in vitro realizado
con plasma humano (262) se determind que tras la administracion topica la
concentracion maxima del 4cido Latanoprost bioldgicamente activa, en el humor
acuoso, fue aproximadamente 1000 veces mayor que en el plasma. La
biodisponibilidad sistémica del Latanoprost tras administracion topica es de un
45% (263).

2.9.3.1.1.-Rutas de absorcion del principio activo.

e Rutas de acceso al ojo del principio activo.

Mas de 80% del principio activo que en realidad penetra en el ojo pasa a
través de la cornea (264). La penetracion a través de la misma depende de
complejos mecanismos: el epitelio corneal puede ser comparado a una membrana
de lipidos complejos que lleva moléculas no ionizadas, mientras el estroma
corneal puede ser descrito como una aguada estructura mds permeable a las
moléculas ionizadas. Como resultado, la cantidad de principio activo que pasa a
través de la cornea depende del equilibrio relativo entre su forma ionizada y no

ionizada (coeficiente de disociacion) y entre los lipidos y el agua (Figura 11)

Las gotas para los ojos pueden ser absorbidos a través de los canales
linfaticos de la conjuntiva. Aunque esto es poco importante en la salud de los ojos,
la inflamacion y la consiguiente irrigacion conjuntival puede incrementar el

fendmeno de la absorcion.

La estructura de la esclerdtica presenta una mayor permeabilidad a
moléculas hidrofilicas que la cornea, lo que proporciona un acceso directo al
vitreo.

Sin embargo, la conjuntiva que rodea impide la entrada de todo el principio
excepto una pequena parte del ingrediente que es capaz de penetrar en el ojo de
esta manera (261).
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Figura 11. Movimiento de moléculas ionizables a través de la crnea (modificado de 261).

¢ Rutas de acceso a la circulacion sistémica del principio activo.

La principal ruta por la que los principios activos pasan a la circulacion

general es a través del sistema drenaje lagrimal (Figura 12).

Como ya hemos comentado, 50 microlitros (1L) es el volumen que tiene una
instilacion de la preparacion oftdlmica, 30 pL es la capacidad de almacenamiento,
por lo que los 20puL restantes llegan, por los canaliculos lagrimales, hasta el saco
lagrimal, de aqui al conducto nasolagrimal y finalmente al conducto nasal, donde
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los principios activos son absorbidos pasando a la circulacion general y evitando
el primer paso hepatico.

También existe una absorcion con paso a la circulacion sistémica a través de
la conjuntiva, ya que su superficie de contacto, 17 centimetros (cm), es mucho

mayor en comparacion que la que presenta la crnea, 1cm (263).

Por ultimo, una parte del ingrediente activo que penetra en el ojo también
puede pasar a la circulacion sistémica después de su absorcion a través de los
vasos uveal (iris o el cuerpo ciliar) o por el flujo de salida del humor acuoso
(filtracion a través de la trabécula en los vasos episclerales antes llegar a la

circulacion general).
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Fovea
(Conter of the maculal
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chamber
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Figura 12. Esquema de las estructuras oculares y de las principales vias por las que los
principios activos pasan al sistema circulatorio (modificado de 261).



112 M: DOLORES BARNUEVO ESPINOSA

2.9.3.1.2.-Factores que regulan la biodisponibilidad ocular.

La biodisponibilidad es un factor muy importante en los preparados
oftalmicos. Hace referencia a la penetracion del farmaco a través de las
estructuras oculares. Se debe facilitar la penetracion a través de la cornea en el
caso de farmacos antiglaucomatosos, ya que su principio activo debe ejercer su

accion en el interior del globo ocular (265).

Tanto las propiedades fisicoquimicas del medicamento asi como el estado

clinico del ojo determinan la biodisponibilidad del ingrediente activo.

En funcion del grado de disolucidon que encontremos muchas gotas para los
0jos son suspensiones en las cuales las sustancias solidas insolubles estimulan las
terminaciones nerviosas de la cornea durante la instilacion provocando la salida

de agua del ojo y reduciendo de este modo la penetracion del principio activo.

Sin embargo, cuando se trata de soluciones encontramos el principio activo

disuelto e ionizado, hecho que limita su absorcion a través del epitelio corneal

Otros factores que determinan la absorcion transcorneal del medicamento
son (263):
- Concentracion de principio activo en cada unidad de dosificacion,

correlacionado con el tiempo de contacto y la velocidad de absorcion.

- Peso molecular del principio activo, es inversamente proporcional a la
velocidad de difusidn, asi grandes moléculas como antibidticos polipeptidicos

demostraran una débil difusion.
- Propiedades electroquimicas.

- % de union a proteinas lagrimales, el incremento en la concentracién de
proteinas dentro de la cdmara anterior del ojo puede modificar el equilibrio en el
complejo farmaco / proteina, bien dando lugar a un sistema de administracion
de fadrmacos tipo deposito en caso de aumentar la relacién, o por el contrario
causar una mayor rotaciéon de principio activo al ser menor su porcentaje de

unidn a proteinas lagrimales.
- Tasa de evaporacion lagrimal (264).

- Metabolizaciéon del principio activo en el darea corneal. Tras la
administracion topica, el Latanoprost se absorbe a través de la cornea, y el éster
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isopropilico, pro-farmaco, es completamente hidrolizado a la forma de acido

bioldgicamente activo (265).

- El estado clinico de los ojos también determina la absorcion transcorneal,
esta es mayor cuando el epitelio estd alterada o el estroma de la cornea es
edematoso. Asi la adicion de un antiséptico para las soluciones oculares facilita la
penetracion del farmaco transcorneal ya que por su toxicidad altera la superficie

epitelial ocular (263).

2.9.3.2.-Distribucion.

La mayoria de la dosis absorbida de Latanoprost administrado por via

topica se distribuye en los tejidos anteriores del ojo.

Latanoprost también llega a la circulacion sistémica, sin embargo, la
concentracion plasmatica después de la administracion topica se ha demostrado
que no alcanza niveles suficientes para estimular los receptores prostanoides no

oculares.

Estudios en humanos indican que la concentracién maxima en el humor
acuoso se alcanza, aproximadamente, a las dos horas de la administracién tépica.
(266). Después de la administracion tdpica a monos, Latanoprost se distribuye
fundamentalmente por el segmento anterior, la conjuntiva y los parpados. Al

segmento posterior solo llegan cantidades minimas del farmaco (267).

La unién a proteinas del acido Latanoprost, en el plasma del hombre, se
sitia entre el 62 al 90%.

En un estudio realizado en monos tras marcaje del principio activo, se
observd la no existencia de diferencias significativas entre administracion tdpica
e intravenosa, en el volumen de distribucion y el aclaramiento o vida media de
eliminacion (263).

En un estudio realizado para la determinacion de la farmacocinética
sistémica de Latanoprost en humanos se concluyé que después de su aplicacion
topica, Latanoprost se hidroliza rapidamente en la cérnea donde las esterasas se
hidrolizan dando lugar a un acido libre, que es el responsable del efecto
hipotensor. La concentracion maxima de farmaco activo, el acido de Latanoprost,

se detecto en el humor acuoso 1-2 horas después de la administracion topica de la
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dosis clinica y ascendio a 15-30 ng/ml. La vida media del 4cido de Latanoprost en
el humor acuoso fue de 2-3 horas. En la circulacién sistémica, la concentracién
maxima de 4cido de Latanoprost aparecio 5 minutos después de la aplicacion
topica y alcanzaron un nivel de 53 pg /ml, con una semivida de eliminacion de 17
minutos. En los pacientes que habian estado tratados de forma crénica durante
mas de 1 ano, 5 de cada 10 tenian los niveles plasmaticos de acido de Latanoprost
por debajo del limite de deteccion (30 pg /ml) (265).

2.9.3.3.-Metabolismo

Estudios realizados in vitro con plasma humano y en la coérnea porcina, asi
como in vivo en conejos y monos han demostrado que la hidrdlisis del éster de

Latanoprost es rapida y completa.

En el ojo no se produce practicamente ningin metabolismo del acido de
Latanoprost. El metabolismo principal tiene lugar en el higado tras una f-
oxidacion. La semivida plasmatica es de 17 minutos en el hombre. En los estudios
en animales los principales metabolitos, 1,2-dinor y 1, 2, 3, 4-tetranor, ejercen una
actividad bioldgica nula o débil, y su excrecion tiene lugar fundamentalmente en
orina (265).

De este modo podemos afirmar que el metabolismo del Latanoprost
comprende a nivel corneal una hidrolisis del éster formando el acido activo
(figura 13), y a nivel hepatico, una posterior p-oxidacion dando lugar a los
metabolitos que posteriormente serdn eliminados via renal. Por lo tanto, después
de entrar en la circulacion sistémica Latanoprost se metaboliza y se elimina de

manera eficiente (263, 267).
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Figura 13. Metabolismo de Latanoprost (modificado de 263).

2.9.3.4.-Eliminacion

Los metabolitos se excretan casi por completo en orina.

El aclaramiento plasmatico medio del Latanoprost, tras aplicacion tépica en
dosis terapéuticas, es de 0,40-0,04 1/h/ kg, y el volumen de distribuciéon fue de
0,16-0,02 l/kg tras la administracion intravenosa administracion. Las cifras

correspondientes después de la administracion ocular fueron de 0,88 1/h/kg y 0,36
1/kg (263, 265).

2.10.-PREPARACIONES OFTALMICAS Y SUS CONSERVANTES

La Real Farmacopea Espafiola (RFE) (268) define las preparaciones
oftdlmicas como preparaciones estériles, liquidas, semisolidas o sdlidas,
destinadas a ser administradas en el globo ocular o en la conjuntiva, o bien a su

insercion en el saco conjuntival.
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Pueden distinguirse varios tipos de preparaciones oftalmicas:
— barfios oculares,

— polvos para colirios y bafios oculares,

— preparaciones oftdlmicas semisodlidas,

— insertos oftdlmicos, y

— colirios, que son disoluciones o suspensiones estériles, acuosas u oleosas,

de uno o mas principios activos, destinados a su instilacion en el ojo.

La superficie ocular puede reaccionar ante una amplia gama de agresiones
externas como pueden ser factores ambientales tales como la contaminacion, a
agentes infecciosos y a los tratamientos de gotas oftdlmicas en especial si este
tratamiento es de uso cronico (129, 131,269-275).

Hay una gran cantidad de pruebas a partir de estudios experimentales y
clinicos que demuestran que, el uso a largo plazo de medicamentos topicos
oftdlmicos puede inducir cambios en la superficie ocular, causando malestar
ocular y respuesta inflamatoria conjuntival con activacion local de células
inmunes, fibrosis subconjuntival, apoptosis epitelial y el deterioro de la superficie
corneal. La inflamacién subclinica también ha sido descrita en pacientes que
reciben tratamientos contra el glaucoma durante largos periodos de tiempo (271,
276).

Con la experiencia adquirida hasta el momento, se puede concluir que la
administracién sucesiva de formulaciones con conservantes genera un efecto
toxico sobre la superficie ocular y, particularmente, en aquellos pacientes cuya
superficie estd comprometida. Sin embargo, tal y como se recoge en la RFE, el uso
de conservantes es obligado en el caso de las formulaciones multidosis, ya que la
contaminacion bacteriana aparece con el empleo del envase durante dos semanas
dos veces al dia. En la RFE se cita: “Las preparaciones acuosas que se presenten
en envases multidosis contienen un conservante antimicrobiano apropiado y a la
concentracion adecuada, con el fin de evitar la contaminacion de la preparacion
durante el tiempo de utilizacién, excepto cuando la preparacion tenga por si
misma suficientes propiedades antimicrobianas” (268). De esta manera, se

pretende evitar o limitar la proliferacion microbiana tras abrir el
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acondicionamiento primario multidosis, lo que podria inducir a un riesgo de
infeccion ocular, potencialmente severa, asi como a una alteraciéon en la

formulacién medicamentosa.

El mecanismo de accion de los conservantes citados se puede dividir en dos

categorias principales: tensioactivos y oxidantes (277).

Los tensioactivos acttian sobre los microorganismos alterando la membrana
celular y produciendo lisis del contenido del citoplasma, actuando como un
detergente en las paredes bacterianas. Las células de los mamiferos no pueden
neutralizar los conservantes quimicos asi que el conservante se incorpora en la
célula y da lugar al efecto toxico. El ejemplo clasico de este tipo de agentes es el
cloruro de benzalconio (BAC) (278).

Los conservantes de accion oxidante son generalmente moléculas mas
pequenas que interfieren con la funcion celular. Pueden desestabilizar las
membranas aunque en menor grado que los quimicos. Resultan menos tdxicos
para las células de los mamiferos equipadas con enzimas capaces de catalizar la
descomposicion del peroxido de hidrégeno siempre y cuando el conservante se
encuentre en concentraciones bajas. Los complejos de cloro y oxigeno

estabilizados y el perborato sédico son ejemplos de conservantes oxidantes (277).

2.10.1.-Cloruro de benzalconio.

El cloruro de benzalconio (BAC) se ha utilizado como conservante en
preparaciones oftdlmicas desde 1950, y actualmente es el conservante mas
utilizado en las preparaciones oftdlmicas dado sus bajos efectos alergénicos y el
buen perfil de seguridad que presenta. Es comiinmente usado en concentraciones
que oscilan entre los 0,004 y 0,025% (271, 279).

Se trata de una mezcla de cloruro de alquilbencildimetilamonio, cuya
férmula general es: CeHsCH:N (CH3):RCl, donde R representa los radicales
alquilo de C8 a C18 (Figura 14). Se trata de un cation nitrogenado perteneciente al

grupo de los amonios cuaternarios (271).
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Figura 14. Formula quimica del cloruro de benzalconio (246).

Posee tres tipos de categorias de uso: como un biocida, un agente
tensioactivo catidnico, y un agente de transferencia para la industria quimica
(271).

Los amonios cuaternarios son compuestos bipolares, altamente
hidrosolubles y con propiedades tensioactivas. Esta ultima propiedad le confiere
el poder detergente, bien por incorporarse a las membranas epiteliales celulares
mediante sus cadenas lipofilicas creando aberturas para las sustancias acuosas o
ionicas en el espacio intracelular, bien por ruptura de las zonas de adherencia
entre las células epiteliales, abriendo asi un paso para las sustancias acuosas o
ionicas, de cualquiera manera acaba disolviendo las membranas bacterianas.
Dicha propiedad bactericida es rapida, siendo mayor a los 37°C y en un medio
alcalino. Su espectro de actividad se centra principalmente en las bacterias Gram
+ (Staphylococcus), incluso en concentraciones muy bajas. Su actividad bactericida
contra las bacterias Gram — (P. aeruginosa) se incrementa cuando es combinado
con EDTA 0,1%. Los amonios cuaternarios son también excelentes espermicidas y

fungicidas, particularmente activos contra C. Albicans y Aspergillus fumigatus (271).

Un estudio realizado en 2006 ilustra este potente efecto antimicrobiano
entre cinco conservantes estudiados: BAC/EDTA, parabenos, clorobutanos,
complejo de cloruro de plata, y oxicloro Purite®, s6lo BAC/EDTA cumple los
criterios fundamentales para la conservacion antimicrobiana frente a todos los
microorganismos ensayo (280). Sin embargo, otro estudio muestra que tras un uso
continuado de 15 dias de envases oftdlmicos multidosis con BAC como excipiente

se alcanzd una tasa de contaminacion del 34,8%, lo que demuestra la muy relativa
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eficacia que ofrece el conservante (281). Del mismo modo se ha encontrado una

nueva resistencia adquirida, cepas de P. Aeruginosa resistentes a BAC (282).

Por otra parte, se ha demostrado que BAC se acumula en el espacio
conjuntival, ya que una sola gota de BAC podria causar cantidades medibles en la
conjuntiva hasta 7 dias después de la instilacion. No hay datos disponibles para la
malla trabecular, pero lo mas probable es que BAC se acumule en los tejidos

profundos después de la administracion prolongada (271).

2.10.2.-Efectos perjudiciales del cloruro de benzalconio.

El cloruro de benzalconio (BAC) es un hapteno causando relativamente
pocas reacciones secundarias a corto plazo. Aparece en los ensayos clinicos como
un eficaz y seguro agente antimicrobiano, especialmente en comparacion con los
derivados de mercurio o clorhexidina, anteriormente utilizados en preparaciones

oftalmicas.

Como amonio cuaternario es eficaz como antimicrobiano causando efectos
ctotoxicos en los microorganismos existentes. Esta eficacia no se puede lograr sin
una minima cantidad de toxicidad en los tejidos donde se aplican los
conservantes. Sin embargo los efectos adversos oculares inducidos por
conservantes pueden aumentar en determinadas circunstancias: la combinacion
de conservantes con efectos sinérgicos, la pureza quimica, su concentracion, la
frecuencia de instilacién, la duracién de tratamientos, el estado de la cérnea y el

uso de lentes de contacto (283).
Este compuesto ha demostrado que causa: (271)

e Inestabilidad de la pelicula lagrimal por interacciones directas con los
componentes lipidicos de las membranas de la pelicula lagrimal (284), lo que se
traduce en que el paciente pueda generar una mayor evaporacion de las lagrimas
y sequedad lagrimal, dando lugar a un posible sindrome del ojo seco como
patologia concomitante , lo que puede implicar dafos en la superficie corneal y
una clinica de severidad variable, incluyendo sequedad, ardor / escozor, picazon,
irritacion, lagrimeo, fotofobia, sensacién de cuerpo extrafo, sensacion de arenilla,
enrojecimiento y vision borrosa (285). Un resultado similar se obtuvo al comparar

terapias antiglaucomatosas conservados, y no conservadas, en el que la prueba de
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Schirmer y el tiempo de ruptura lagrimal fue significativamente menor en

aquellos pacientes con terapia hipotensora topica conservada (284).

e Lesion del epitelio corneo-conjuntival, con un aumento de la

permeabilidad conjuntiva (286).

e Pérdida de células caliciformes, y por tanto metaplasia escamosa

conjuntival.

Las células caliciformes se forman por mitosis a partir de células madres
situadas en el estrato basal del epitelio conjuntival. Empujadas por la formacion
de nuevas células, se desplazan hacia la superficie, y a lo largo de este camino van
madurando, durante esta maduracion sintetizan y segregan mucina, una
glicoproteina con diversas funciones, la mayoria de ellas encaminadas al
mantenimiento de la pelicula lagrimal, ya que mantiene el agua de la superficie

corneal gracias a su naturaleza hidrofilica (287).

Coérneas humanas expuestas a soluciones con una concentracion de 0,01%
BAC durante 15 minutos fueron examinadas por microscopia electrénica de

transmision, observandose una alteracion en la mucina precorneal (288).

Un estudio realizado en sujetos sanos, evalu6é prospectivamente varias
concentraciones de BAC en preparados de lagrimas artificiales con una posologia
de 8 veces al dia durante 7 dias, encontrandose que, incluso a una baja
concentracion de BAC, existia una pérdida de células caliciformes. Esta pérdida
de células mucosas junto con la modificacion de la pelicula lagrimal se asociaria al

desarrollo de fibrosis conjuntival (289).

En sujetos sanos sin problemas oculares, que recibieron instilaciones de
cloruro de benzalconio cada 12 horas durante tres meses, el grado de metaplasia
es comparable al de los pacientes tratados a largo plazo con antiglaucomatosos, y
superior al de los sujetos son control (290).

e muerte de las células conjuntivas. Esta muerte celular tras la exposicion a
BAC puede ser mediada por un mecanismo de apoptosis a concentraciones mas
bajas, sin embargo en altas concentraciones, un mecanismo necrético seria el

responsable de la misma (279, 291).
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e alteracion de la barrera epitelial de la cornea, reduciéndose la densidad
de células epiteliales superficiales mientras que se incrementa la densidad de las
células epiteliales basales, este hecho se demostré en un estudio en el que se
compard terapia antiglaucomatosas con o sin conservantes (292). Estas
modificaciones histomorfoldgicas del epitelio pueden aparecer rapidamente al

cabo de dos semanas del inicio del tratamiento antiglaucomatoso (293).

Ya en 1981, se midio la citotoxicidad de BAC tras 98,9 segundos de
exposicion a 37 ¢ C, lo que caus6 dafios a 50% de las células expuestas (294).
Posteriormente Ayaki et al. (295,296) midieron el efecto de los conservantes en
células endoteliales cornéales humanas, encontrando que la supervivencia fue

significativamente menor en las células expuestas a BAC que en controles.

e Dafo a los tejidos oculares mas profundos, como una fibrosis
subconjuntival, que también pueden encontrarse a la altura de la trabécula. La
infiltracion de células inflamatorias observada en estos pacientes se asocia
generalmente a un aumento significativo de la densidad de fibroblastos en la
sustancia propia subepitelial (297).

e Estrés oxidativo y reaccién inflamatoria, se produce, sobretodo, en

aquellos pacientes con tratamiento cronico, siendo un reflejo de la misma el

incremento en las citoquinas proinflamatorias.

e Reacciones inmunoinflamatorias: Tras la aplicacion crénica de colirios
conservados se observa una aparicion de reacciones inmunoinflamatorias con el
consiguiente incremento de linfocitos, macrofagos, y células de Langerhans en las
capas mas superficiales del epitelio (298, 299). Baudouin y su equipo (299)
detectaron una expresion anémala de antigenos HLA-DR y CD23 (receptor IgE de
baja afinidad) en la superficie de las células epiteliales segin la impresion
conjuntival de pacientes tratados con antiglaucomatosos desde hacia al menos
seis meses y que no presentaban ninguna lesién cérneo-conjuntival. Esta reaccion
infraclinica se observd en, aproximadamente, un 50% de los pacientes tratados
con uno o varios colirios que contienen cloruro de benzalconio. En comparacion,
no se pudo detectar ningin marcador en la impresion conjuntival de los sujetos

normales o con hipertonia no tratada.
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Este resultado fue confirmado, mds recientemente, por otro equipo que
observo una sobreexpresion de las moléculas HLA-DR, en la superficie de los
linfocitos T, en pacientes tratados a largo plazo con colirios antiglaucomatosos en

monoterapia y sin ningtin signo de inflamacion clinica.

e Efectos secundarios no oculares. Cuando el volumen de la pelicula
lagrimal preocular es mucho menor que el volumen de una gota administrada, el
exceso de volumen puede llegar a la mucosa nasofaringea, produciéndose una
absorcion del excedente, especialmente cuando el paciente se infunde mds de una
gota, lo cual es bastante comun, ya sea debido al mal uso de gotas para los ojos o
simplemente a la polimedicaciéon antiglaucomatosa oftdlmica, ya que
aproximadamente el 50% de los pacientes son tratados con dos o mas
antiglaucomatoso en ambos ojos. En tal caso, los efectos de la absorcion sistémica
o incluso de BAC en el tracto bronquial es subestimada. A finales de 1980, una
serie de estudios demostrd que BAC era un potente broncoconstrictor cuando se
inhala por los pacientes con asma. Se demostré6 que BAC era un potente
broncoconstrictor (s6lo ocho veces menos potente que la histamina) a través de
una combinacion de la activacion de mastocitos y estimulacion de las vias
nerviosas. De este modo, se sefialdé que la inclusion de BAC causa
broncoconstriccién marcada en una proporcion significativa de los pacientes con
asma, mientras que sin conservantes broncodilatadores no mostraron estos
efectos. El impacto de BAC en la mucosa respiratoria ain debe ser evaluado, pero
a la luz de lo expuesto en BAC, que podria ser la hipdtesis de que repite
instilaciones de BAC, solos o en interaccidon con el compuesto activo, por ejemplo,
betabloqueantes o andlogos de prostaglandinas, podrian desempenar un papel en

el sistema respiratorio (300).

El cloruro de benzalconio (BAC) tiene demostrado de forma consistente sus
efectos toxicos a través de estudios experimentales y clinicos (49). Es un
compuesto débilmente alergénico, sin embargo sus efecto tdxicos se muestran

dosis-tiempo-dependientes.

Ya en 1989 se demostré que una concentracion de tan sélo 0,01% BAC era
suficiente para causar el cese de la citocinesis normal y actividad mitdtica en las

células de la cornea humana. Posteriormente, un estudio expuso células
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epiteliales de la conjuntiva humana a diversas concentraciones de BAC

encontrandose con una muerte celular dosis dependiente (58).

En un estudio cruzado aleatorizado en pacientes glaucomatosos (293),
destacé que Latanoprost al 0,005% (1 gota al dia durante dos semanas) con una
concentracion doble de cloruro de benzalconio (0,02%) generdé modificaciones
conjuntivales y una disminucién de la calidad de la pelicula lagrimal (prueba de
Ferning) mas importantes que Timolol al 0,5% instilado dos veces al dia durante

dos semanas y con una concentraciéon menor de cloruro de benzalconio (0,01%).

Por tanto parece aconsejable utilizar soluciones libres de benzalconio
siempre que sea posible, especialmente en aquellos pacientes con una exposicion
mas prolongada al tratamiento o bien repetidas instilaciones al cabo del dia, en
aquellos que sufren enfermedades de la superficie ocular ya sea preexistente o
concomitante, y en aquellos que experimentan efectos secundarios relacionados

con la superficie ocular (271).

Son muchos los estudios que demuestran una relacién directa entre la
presencia de conservantes y los sintomas experimentados durante la terapia
antiglaucomatosa, por ello las autoridades, cada vez mas preocupados por estos
temas toxicoldgicos, actualmente tienden a favorecer el desarrollo por la industria
farmacéutica de nuevas formulaciones libres de conservantes. Una reciente
declaracién de la EMEA, centro su interés en los conservantes comentando que:
Los pacientes que no toleran los colirios con conservantes y aquellos con
tratamiento a largo plazo, deberdn utilizar la concentracion de excipiente
antimicrobiano en el nivel minimo compatible con la funciéon antimicrobiana
satisfactoria en cada preparacion individual, también se debera promover nuevas

preparaciones oftdlmicas sin ningun tipo de conservante mercurial (301).






3.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO







3.-OBJETIVOS.

3.1.- OBJETIVO PRINCIPAL.

Demostrar la eficacia del preparado oftdlmico Latanoprost libre de
conservantes, en comparacion con el preparado oftdlmico conservado
comercializado Xalatan®, en el mantenimiento en cifras fisioldgicas de la presion

intraocular (PIO), en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto.

3.2.-OBJETIVOS SECUNDARIOS.

- Evaluar la evolucién de la agudeza visual en los sujetos tratados con el
preparado oftalmico Latanoprost libre de conservantes, en comparacion con el
preparado oftadlmico conservado comercializado Xalatan®, durante los 28 dias de
tratamiento.

- Valorar las modificaciones observadas en la oftalmoscopia en los sujetos
tratados con el preparado oftdlmico Latanoprost libre de conservantes, en
comparacion con el preparado oftdlmico conservado comercializado Xalatan®,
durante los 28 dias de tratamiento.

- Evaluar las modificaciones observadas en la tension arterial sistémica en
los sujetos tratados con el preparado oftalmico Latanoprost libre de conservantes,
en comparacion con el preparado oftdlmico conservado comercializado Xalatan®,
durante los 28 dias de tratamiento.

- Evaluar las molestias oculares observadas en los sujetos tratados con el
preparado oftdlmico Latanoprost libre de conservantes, en comparacion con el
preparado oftalmico conservado comercializado Xalatan®, durante los 28 dias de
tratamiento.

- Evaluar la seguridad del medicamento objeto de investigaciéon en los
sujetos tratados con el preparado oftdlmico Latanoprost libre de conservantes, en
comparacion con el preparado oftdlmico conservado comercializado Xalatan®,

durante los 28 dias de tratamiento.
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4.-MATERIAL Y METODOS.

El presente estudio se ha disenado y realizado conforme a las normas de
buena practica clinica de la guia tripartita armonizada de la Conferencia
Internacional de Armonizacion (ICH), y de acuerdo con el art.34 del Real Decreto
223/2004, y la Ley del medicamento 29/2006.

4.1.-TIPO DE ESTUDIO Y DISENO.

Se disei6 un ensayo clinico de fase III, aleatorizado, simple ciego,
multicéntrico, con dos brazos paralelos, en el que se evalu¢ la eficacia y seguridad
de Latanoprost 50 mg/mL gotas oftdlmicas en comparacion con el preparado
oftalmico comercial de Latanoprost (Xalatan®) en el tratamiento del glaucoma de

angulo abierto.

4.2 -POBLACION OBJETO DE LA INVESTIGACION CLINICA.

La muestra fue reclutada de los pacientes que acudian a consultas externas

de oftalmologia de todos los hospitales del &mbito nacional.

Los primeros sujetos fueron reclutados el 13 de diciembre de 2011 y el
ultimo reclutado fue inscrito el 26 de Abril del 2013. El final del seguimiento fue el
4 de junio del 2013.

4.2.1.-Criterios de inclusion

Con el fin de ser incluidos los pacientes tenian que cumplir cada uno de los
siguientes criterios:

* Hombre o mujer con edad igual o mayor a 18 afios.

¢ Diagnostico de glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular uni o
bilateral, y en tratamiento con un andlogo de la prostaglandina reductor de la PIO
al menos durante los tltimos 6 meses, y una PIO real mayor a 21 mm de Hg,
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obtenida como la media de PIO de los dos ojos en dos mediciones de al menos

una hora de diferencia.

* La agudeza visual igual o mayor a 20 de 100 correspondiente a logMAR

de 0,7 en ambos ojos.

¢ Expectativa del investigador colaborador de que la PIO se mantendria
controlada con un tratamiento de Latanoprost sin dano del nervio 6ptico o de la

progresion de la pérdida del campo visual.

* Sujetos capaces de comprender el estudio y clinico y dispuestos a cumplir

los procedimientos y requisitos del estudio.

4.2.2.-Criterios de exclusion

La presencia, de al menos uno, de los siguientes criterios seria motivo de

exclusion del ensayo clinico:

* Sujetos cuyo tratamiento para el glaucoma primario de dngulo abierto o
hipertensiéon ocular no consista en un monopreparado de andlogos de

prostaglandinas.

* Sujetos con antecedentes de enfermedades de los ojos, trauma ocular

cronica o recurrente inflamatoria, o infecciones.

* Sujetos con factores de riesgo para edema macular, incluyendo edema

macular cistoide.

¢ Sujetos con enfermedad de la retina clinicamente significativa o

progresiva.
* Sujetos con glaucoma de angulo cerrado.

* Sujetos que se hayan sometido a cirugia ocular o trabeculoplastia laser, los

6 meses anteriores al estudio.

* Sujetos a los que se les haya cambiado el tratamiento del glaucoma dentro

del mes anterior a la visita de seleccién

* Sujetos son antecedentes de asma bronquial o enfermedad pulmonar

obstructiva crénica, enfermedad de las vias respiratorias reactivas como el asma
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bronquial, antecedentes de asma bronquial o enfermedad pulmonar obstructiva

crénica grave.
* Sujetos con disfuncion hepatica o renal.
* Sujetos en tratamiento con corticosteroides sistémicos o locales.

* Sujetos que durante los 30 dias previos al comienzo del ensayo clinico
hayan recibido dosis estables de cualquier medicamentos que pudiera afectar a la

presion intraocular (por ejemplo, clonidina).

* Sujetos con antecedentes de hipersensibilidad alérgica o mala tolerancia a

cualquier componente de los productos intervinientes en el estudio.

* Sujetos con bradicardia sinusal, segundo o tercer grado de bloqueo

auriculoventricular, insuficiencia cardiaca manifiesta o shock cardiogénico.

* Sujetos que en el momento de las mediciones presenten hipertension

arterial.
* Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

* Sujetos que participaron en otro ensayo clinico, en los tres meses

anteriores al inicio del estudio.

* No desear dar su consentimiento para el almacenamiento y la

transmisiéon de datos médicos.

* Sujetos cuya condicién no les hace elegibles para el estudio, seguin el

investigador.

4.3.-TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS.

4.3.1.-Composicion de los productos intervinientes en el estudio.

Seran dos los posibles tratamientos administrados. No fue posible su

enmascaramiento por los diferentes acondicionamientos primarios que presentan:
e Medicamento objeto de investigacion:

Latanoprost sin conservante, presentado con una forma farmacéutica de
preparado oftdlmico acondicionado en envases unidosis. Se desarrollé como una

especialidad farmacéutica genérica (EFG) en base al art. 8 apartado g de la Ley
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29/2006, perteneciente a la misma autorizacion de comercializacion global a los
efectos de la aplicacion del articulo 10 de la Directiva 2001/83/CE.

La posologia establecida consistid en una gota administrada una vez al dia

por la noche, en los ojos afectados, durante 28 dias consecutivos.

La composicion cualitativa y cuantitativa del medicamento experimental se

muestra en la tabla 6.

Tabla 6: Descripcion cuantitativa y cualitativa del producto objeto de investigacion.

Principio activo y excipientes Concentracion/ml Funcién
Latanoprost 0.05mg Principio activo
Lauril sulfato de trietanolamina- 73.00 ug Agente de superficie

(Texapon-T-42)

Cloruro de sodio 4.10mg Agente isotonico
Propilenglicol 0.66ul Humectante
Fosfato monosddico 4.60mg Corrector de pH
monohidratado

Fosfato disodico anhidro 4.74mg Corrector de pH
Agua purificada c.s.p. 1.0ml Vehiculo

El medicamento objeto de investigacion fue fabricado por el laboratorio
Novocat, conforme a las normas de correcta fabricacion, el cual, y tal y como dicta
el R.D. 223/2004, ha de estar autorizado para el ejercicio de su actividad de
acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 1564/1992.

e Medicamento de referencia:

Se trata de un medicamento comercializado que lleva por nombre de
fantasia: Xalatan® Se presenta con una forma farmacéutica de preparado
oftalmico acondicionado en envase multidosis. La posologia establecida consistid
en una gota administrada una vez al dia, por la noche, en los ojos afectados,

durante 28 dias consecutivos.
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La composicion cualitativa y cuantitativa del medicamento de referencia se

muestra en la tabla 7.

Tabla 7: Descripcion cuantitativa y cualitativa del medicamento de referencia.

Principio activo y excipientes Concentracion/ml Funcion
Latanoprost 0.05mg Principio activo
Cloruro de benzalconio (BAC) 73.00 ug Conservante
Agua purificada c.s.p. 1.0ml Vehiculo

El medicamento de referencia fue fabricado por el laboratorio Pfizer
conforme a las normas de correcta fabricacion, el cual, y tal y como dicta el R.D.
223/2004, ha de estar autorizado para el ejercicio de su actividad de acuerdo con
lo establecido en el Real Decreto 1564/1992.

4.3.2.-Modo de uso de los tratamientos.

Al comienzo del estudio, se le proporciond a cada paciente, junto con el
producto asignado aleatoriamente, una “Tarjeta de referencia de aplicacion”
(Anexo 4) donde se detallaban las condiciones de uso correcto de los productos
intervinientes en el estudio (Xalatan® y Latanoprost sin conservantes). De este
modo nos aseguramos la correcta y uniforme aplicacion de los medicamentos asi
como evitamos los posibles sesgos debidos a la diferente aplicacion en los

medicamentos.

La tarjeta de referencia de aplicacion incluyo los siguientes puntos:

e Deben lavarse las manos adecuadamente antes de la administracion del
colirio en el caso de ser auto-administrado, si fuera administrado por terceros

recaerd en dicho sujeto.

e A los pacientes que usan lentes de contacto se les advertird que los
productos a estudio pueden contener BAC, un compuesto conservante que puede

dafiar las lentes de contacto por lo que deben retirarse del ojo antes de la
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administracion del producto y no deben volver a colocarse hasta pasados 15

minutos después de la administracion.

e Para la instilacion se separara con suavidad el parpado inferior del ojo
utilizando el dedo. A continuacion se colocard la punta del frasco cerca del ojo,
pero sin llegar a tocarlo. Apretara el frasco con cuidado de manera que
Unicamente caiga una gota en el ojo. Retire el dedo del parpado inferior. Tras la
instilacion del medicamento topico, presione con el dedo el angulo interno del
ojo afectado, en la parte cercana a la nariz. Ejerza la presién durante 1 minuto,

manteniendo su ojo cerrado.

e Se debe conservar a temperatura ambiente (inferior a 25°C), y protegido

de la luz en su correspondiente acondicionamiento secundario.

e El plazo maximo de conservacion del colirio multidosis es de 30 dias, sin

embargo cada envase unidosis debe desecharse una vez utilizado.

La oclusion nasolagrimal y el cierre de los parpados durante 1 minutos
evitard que el exceso de medicamento se salga en los conductos lagrimales y

disminuird considerablemente el riesgo de efectos sistémicos.

Ademas de proporcionarles a los sujetos estas instrucciones en forma
escrita, también se les instruyo de forma oral. Serdn los oftalmologos los
encargados de realizar una explicacion verbal del modo de uso de los

medicamentos intervinientes, asegurandose su comprension.

4.3.3.-Grupos de tratamientos previos y concomitantes.

Cualquier tratamiento farmacoldgico administrado antes y durante el
periodo de seguimiento se registré en el cuaderno de recogida de datos (CRD),
siendo el investigador colaborador quien decide la continuidad del paciente en el

estudio.
La medicacion concomitante y su dosis, debe mantenerse estable.

Cualquier nuevo tratamiento que pueda interferir en la evaluacién de los
parametros del estudio general no se permitid, asi como los usos incontrolados de

los siguientes medicamentos:
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*Medicamentos que requieren una estrecha monitorizacion de sus niveles,

como la digoxina, warfarina, acenocumarol, litio, etc.

e Mas de 4 tratamientos concomitantes. En este caso, estos tratamientos

deben haber sido pautados al menos 3 meses antes del inicio del estudio.

4.3.4.-El cumplimiento del tratamiento.

Se estima en un 28-59% el incumplimiento del tratamiento del
glaucomatoso (105), debido en la mayoria de los casos por los siguientes motivos
(17):

e Falta de instilacion de gotas, asi como una técnica ineficaz al
administrarselas, como ya hemos comentado se evitara este punto con la
entrega de la tarjeta de aplicacion.

e Uso excesivo de gotas.

e La autoadministracion de gotas que no han sido administradas.

e No respetar la hora de la administracién de gotas o la administracion

de gotas equivocadas

Dado que los tratamientos se administraron por los pacientes en su casa, se
realiz6 el control del cumplimiento al final del tratamiento, mediante inspeccion

de la cantidad de solucion en la botella.

Se pidié al paciente que tras la finalizacién del tratamiento procediera a la
devolucién del acondicionamiento primario. En el caso de envases multidosis se
procedié a medida, bien por volumen o por pesada, estimando de esta forma el
grado de adherencia del paciente al tratamiento. En el caso de envases unidosis se
solicitara a los pacientes la devolucion de dichos envases sobrantes, y se hard el
recuento de los mismos, para estimar el grado de adherencia del paciente al

tratamiento.

En ambos casos, se registrd en el cuaderno de recogida de datos (CRD) la

cantidad de vuelta, y se comprobd de este modo la adherencia al tratamiento.
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4.3.5.-Método de asignacion de los pacientes a los grupos de tratamiento.

Se llevo a cabo con un generador informatico de niimeros aleatorios (Epidat
v.4.0), por una persona ajena a la unidad de investigaciéon dando lugar a la

llamada aleatorizacion ciega.

Tras la firma del consentimiento informado y del paso de los criterios de
inclusion/exclusion, a cada individuo se le asignd un codigo de aleatorizacion que
le hizo pertenecer a uno de los dos grupos experimentales (grupo A =
medicamento objeto de investigacion, grupo B: medicamento de referencia
(Xalatan®).

Fue el promotor quien determind la correspondencia entre A / B -
Experimental / Control, aunque posteriormente fuera un ajeno quien hiciera la
asignacion a cada sujeto. Se elabor6 un documento de aleatorizacién donde quedd

reflejado el tipo de producto asignado a cada sujeto.

4.3.6.-Cegamiento.

Se trata de un estudio simple ciego, dado la imposibilidad de asemejar los

acondicionamientos primarios de los dos medicamentos intervinientes.

Ambos farmacos fueron etiquetados para el presente estudio clinico, e

identificados con un cédigo de protocolo y el cddigo del paciente.

El lugar del ensayo clinico tuvo que contar con personal de ensayos clinicos
ciegos y no-ciegos. El personal cegado hizo todos los contactos con los pacientes y
realizaron todos los exdmenes clinicos relacionados con el estudio, mientras que
el personal no cegado fue el responsables de la distribuciéon de la medicacion del
ensayo clinico (visita 0), asi como de la recogida de los envases una vez finalizado
el estudio. A los pacientes y el personal no cegado se les advirtié el deber de no
revelar la asignacion de ensayo clinico al personal cegado. Los registros de
ensayos clinicos que indican las asignaciones régimen de tratamiento no estaban

disponibles para el citado personal.

El personal que analizé todos los datos también estuvo cegado en todo

momento.
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4.4.- VARIABLES A ESTUDIO.

Las resultados de todas las variables citadas a continuacion fueron
estimadas por un evaluador externo, cegado en cuanto al tratamiento se refiere.
Se anotaron en el correspondiente CRD, y se guardaron los datos origen de cada

variable/paciente.

4.4.1.-Variable principal de eficacia.

4.4.1.1.- Presion intraocular diurna.

El Parametro principal de eficacia fue la PIO diurna, la cual se determiné a

través de tonometria de aplanacion con un tondmetro tipo Perkins.

Existen numerosos factores que pueden producir un error en la toma de la
PIO, por ello se estandarizé entre todos los oftalmologos participantes en el
estudio, los siguientes criterios: calibracion correcta del tondmetro, el método
utilizado para la apertura palpebral, la cantidad y calidad de la pelicula lagrimal,

la cantidad de fluoresceina instilada.

La PIO se realizd en 4 ocasiones a lo largo del desarrollo de la parte
experimental del presente estudio: en situacion basal (dia 1), en cada una de las
visitas realizadas por el sujeto (dias 7 y 14), asi como al final de la fase

experimental (dia 28).

La PIO, en cada una de las visitas, se midi6 tres veces al dia (08.00, 10.00,
16.00h) en cada ojo tratado, y la media de los valores se calculan en cada visita. La
media de PIO al inicio del estudio se compard con los valores medios después de

4 semanas de tratamiento (tltimo dia de observacion y la media por paciente).

Acorde con el objetivo principal del presente EC, la no inferioridad en
términos de eficacia, de Latanoprost 50 g/ml sin conservantes en comparacion con
Latanoprost conservado y comercializado (Xalatan®), la variable principal fue
valorada por el mantenimiento dentro de cifras fisiologicas de la PIO promedio
medida en la primera y tltima visita (valores basales y finales). Se realizé estudio
comparativo entre las PIO obtenidas en la visita final de cada grupo, y se
considerd las PIO obtenidas en la primera visita como covariables (ANCOVA).
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Para valorar la evolucion de la PIO a lo largo del estudio se realiz6 estudio
comparativo entre los valores de PIO obtenidos en las cuatro visitas en ambos

grupos a estudio (ANOVA para dos factores fijos).

4.4.2.-Variables secundarias de seguridad.

4.4.2.1.-Agudeza visual

Se evalto a través del logaritmo del minimo angulo de resolucion
(LogMAR).

El valor de la agudeza visual se calculd con los opotipos ETDRS (disefio

logaritmico) contando el nimero de letras acertadas y calculando el valor de
LogMAR:

LogMAR=(85 - letras acertadas) x 0,02

Se determin¢ los dias 1 (basal), 7, 14 y 28 del estudio, y se evalud mediante

las diferencias entre los valores basales y finales.

4.4.2.2 -Oftalmoscopia directa.

Se llevo a cabo por el oftalmoélogo, quien con la ayuda de un oftalmoscopio
cuantificard la excavacion papilar del sujeto a ensayo mediante oftalmoscopia

directa.
Parta la protocolizacion de la técnica:

- el paciente estara sentado mirando al frente y hacia arriba (inclinacion 45°),

en una sala con iluminacion disminuida.

- se aplicd un midridtico para la dilatacion de la pupila.

- en el oftalmoscopio se utilizaran lentes en funciéon de la ametropia del
paciente.

-Se realiz6 los dias 1 (basal), 7, 14 y 28 del estudio, y se evalu6é mediante las

diferencias entre los valores basales y finales.
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4.4.2.3.-.Malestar ocular tras aplicacion del colirio.

Los sujetos fueron encuestados sobre la existencia de malestar ocular (si/no)

secundaria al tratamiento los dias 1 (basal), 7, 14 y 28 del estudio.

4.4.2.4.- Medicion de la tension arterial:

Se realiza con el fin de prevenir una posible crisis hipertensiva como efecto
secundario de los medicamentos intervinientes. La medicion se llevd a cabo los
dias 1 (basal), 7, 14 y 28 del estudio. Anotdndose en los correspondientes
cuadernos de recogida de datos. En caso de crisis hipertensiva sera el

investigador quién valorara su continuidad en el estudio.

4.4.2.5.- Registro de acontecimientos adversos:

Las reacciones adversas (RAMs) fueron denominadas acontecimientos

adversos para evitar juicios de valor prematuros de los farmacos en investigacion.

Como criterio de imputabilidad se siguié la clasificacion de Karch y
Lasagna, en la que se definen las siguientes categorias: Altamente probable,

probable, posible, condicional, y no relacionada.

Fue considerado Acontecimiento Adverso (AA), estuviera o no relacionado

con el tratamiento, a:
- cualquier signo o sintoma desfavorable no intencionado.
- unanueva enfermedad o el deterioro de una enfermedad preexistente.

- una alteracion clinicamente relevante en los valores analiticos
(hematoldgico, bioquimico, hormonal) o en las pruebas complementarias (ECG,
Rayos X).

En el protocolo del estudio se estableciéd que los acontecimientos adversos
observados durante la realizacion del estudio clinico, bien sea recogidos por el
investigador o bien referidos por el propio sujeto, debian ser registrados en el
formulario de descripcion de acontecimientos adversos (Anexo 3). Este
formulario se encuentra en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) de cada

participante en el estudio.



142 M: DOLORES BARNUEVO ESPINOSA

Dichos registros contienen informacion sobre la naturaleza, la gravedad, la
fecha de inicio y la duracion del acontecimiento adverso acaecido, las acciones
llevadas a cabo para revertirlos y la probabilidad de que estos efectos adversos
guarden relacién con el tratamiento del ensayo. Ademads, podria incluirse

cualquier otra informacion que se considere oportuna.

4.4.2.6.- Resultados analiticos.

Se realiz6 un andlisis de bioquimica sanguinea donde se determinaron los
valores de las enzimas GOT, GPT, GGT, LDH y de bilirrubina para la valoracion
de la funciéon hepatica, y biomoléculas tales como urea y creatinina para la
valoracion de la funcion renal. Asi mismo, se realizé6 un hemograma para la
valoracion de la serie roja, blanca y plaquetas. Estos pardmetros analiticos se
determinaron al comienzo y al final del estudio (dia 1 y 28). Dichas analiticas se
realizaron tras un ayuno minimo de 10 horas en las que el participante solo podia

beber agua.

4.5.-DESARROLLO DEL ESTUDIO.

4.5.1.-Fase de seleccion (Visita de seleccion)

Conforme a las normas de buena préctica clinica y los principios éticos que
tienen su origen en la Declaracion de Helsinki, a los posibles futuros sujetos
ensayo se les proporciond una explicacion verbal del estudio en el que se les
proponia participar. También se les facilito una “Hoja de informacion al paciente”
(Anexo 1), conteniendo toda la informacién relevante sobre el estudio (derechos
de los pacientes, las visitas de seguimiento, etc.). Como informacion adicional se
les advirtio6 de la prohibicion de tomar otros farmacos o drogas sin el

consentimiento del investigador.

Una vez que el sujeto hubo entendido toda la informacidn, y realizado todas
las preguntas que le hubieran surgido, procedieron a la firma y fecha del
consentimiento informado (Anexo 2) para poder ser incluidos en el estudio. Los

sujetos a estudio también recibieron copia del consentimiento informado.
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Los sujetos incluidos en el estudio, antes de llevar a cabo la fase
experimental, fueron examinados y entrevistados con el fin de recoger los datos
que se relacionan a continuacion, los cuales fueron incluidos en el CRD de cada

paciente:
* Datos personales y sociodemograficos.

¢ Historia médica: en la historia de los pacientes se registraron sus datos

personales, asi como la historia clinica general y ocular de cada paciente.

* Anamnesis: Se realiz6 una anamnesis completa y detallada, que dividimos
en dos partes. En la primera parte, anamnesis general, insistimos en la existencia
de alergias medicamentosas y enfermedades previas, como la hipertension
arterial, diabetes mellitus, dislipemias, enfermedades cardiovasculares y otros
problemas sistémicos, asi como de antecedentes quirurgicos generales de los
pacientes. Por ultimo, se recogid informacion sobre los tratamientos médicos que
estaban siguiendo los enfermos en el momento de su inclusion en el estudio. En
una segunda parte, anamnesis oftalmologica, se indagd en todos los problemas
oftalmoldgicos que pudieran presentar o haber presentado los pacientes asi como
sus antecedentes quirturgicos oftalmoldgicos. En esta segunda parte se hizo un
subapartado que fue denominado anamnesis centrada en glaucoma, donde se
recabd informacién acerca del inicio de la enfermedad, ;Cuando fue
diagnosticado? ;De qué fue diagnosticado? ;Qué farmacos habia usado con
anterioridad? ;Intolerancia a alguno de los farmacos?, y un apartado donde se le

preguntaba al paciente acerca de los antecedentes familiares de glaucoma.

ePor criterios de seguridad se realiz6 un andlisis de sangre de los siguientes
parametros bioquimicos: hemograma, creatinina, transaminasas, en las primera u
ultima visita

* También por criterio de seguridad, a las mujeres se les proporciond un

test de embarazo en orina, el cual realizaron conforme instrucciones de uso.

* Revisién del cumplimiento de todos y cada uno de los criterios de

inclusion y ninguno de exclusion.

Tras la fase de seleccion, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a

uno de los dos grupos a estudio.
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4.5.2.-Fase Experimental

La fase experimental consistio en las siguientes visitas, las cuales quedan

esquematizadas en la tabla 8 del presente apartado.

Visita 0. Dia 1

* Aleatorizacion de los sujetos ensayos, quedando asignado cada uno de
ellos a uno de los dos brazos a estudio.

* Determinacion de PIO, agudeza visual log MAR, oftalmoscopia y

malestar ocular.

¢ Extraccion de sangre para la determinacion de las variables sanguineas

de seguridad.

* Suministro del producto en estudio conforme aleatorizacion y entrega de

las recomendaciones de uso.
Dia7+1

* Determinacion de PIO, agudeza visual log MAR, oftalmoscopia y

malestar ocular
* Registro y evaluacion de la posible medicacion concomitante.
¢ Registro y evaluacion de los posibles acontecimientos adversos.
Dia14+2

* Determinacion de PIO, agudeza visual log MAR, oftalmoscopia y

malestar ocular
* Registro y evaluacion de la posible medicacion concomitante.
* Registro y evaluacion de los posibles acontecimientos adversos.

Visita final. Dia 28 + 2

¢ Determinaciéon de PIO, agudeza visual log MAR, oftalmoscopia y

malestar ocular.

* Recogida y registro de la medida de volumen restante o bien del namero
de acondicionamientos primarios, en el caso de envases unidosis, devueltos por

parte de los pacientes.

¢ Evaluacién de la adherencia del paciente al tratamiento.



MATERIAL Y METODOS 145

* Registro y evaluacion de la posible medicacion concomitante.
* Registro y evaluacion de los posibles acontecimientos adversos.

¢ Extraccion de sangre para la determinacién de las variables sanguineas

de seguridad.
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Tabla 8. Cronograma de las visitas sefialadas.

Visita de Visitas de Visita
y Basal o ]
seleccion seguimiento | final
Visitas clinicas VS VO V1 V2 V3
Dia antes y después de la base -7a-1 1£0 | 7+1 [14+£2| 28+2
Firma del consentimiento X
informado.
Datos personales e historia X
médica
Criterios inclusién/exclusion X
Medicién de tension arterial X X X X X
Test embarazo en orina. X
Aleatorizacion X
Entrega medicacion X
Extraccion sanguinea X X
Determinaciéon de PIO X X X X
Determinacion de Log Mar X X X X
Oftalmoscopia X X X X
Malestar Ocular X X X X
Medicacién concomitante X X X X X
Acontecimientos adversos X X X
Recogida de X
acondicionamientos primarios
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4.6.-ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD DE DATOS.

Todo el estudio se realizd conforme a las Normas de buena préctica clinica
(NBPC).

Para garantizar la calidad de los datos se utilizé6 un CRD estandarizado
donde se agruparon todos los datos de los sujetos a estudio. Fue cumplimentado

por cada uno de los investigadores colaboradores conforme a las NBPC.

La base de datos con los valores de las distintas variables fue validada
mediante controles internos de consistencia. Los valores se corrigieron hasta su

completa validacion.

Posteriormente los datos fueron compilados en una base de datos SPSS
v.21.0 mediante un proceso estandarizado de creacion de bases de datos que
facilitd el acceso a los datos para que estos pudieran ser comprobados de manera
continua en cualquier fase del proceso de recogida, insercion o tratamiento de los
mismos. Esta base de datos fue equipada con un sistema de doble entrada y filtros

que previenen y detectan cualquier tipo de inconsistencia o error en la misma.

4.7 - ANALISIS ESTADISTICO.

4.7.1.-Calculo del tamafio muestral.

La variable principal del estudio es la presion intraocular diurna.

El objetivo principal del estudio fue demostrar la no inferioridad de
Latanoprost sin conservante frente a Xalatan® en el control de la PIO, para lo cual

se compararon las medias de las PIO finales tras 28 dias de tratamiento.
El margen de no inferioridad que se estableci6 fue de 1,5 mm Hg.
El nivel de significacion se establecio en 2,5% y la potencia en el 80%.

Suponiendo una desviaciéon estandar de la PIO de 3,3 mm de Hg se

requiere una muestra de 67 pacientes evaluables por grupo de tratamiento.
Dado que el andlisis primario se basa en la poblacién por protocolo se

supone una tasa de desercion del 10%. Por lo tanto, el tamafo muestral final para

cada uno de los grupos serad de 75 sujetos. El tamario total sera de 150 sujetos.
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4.7.2.-Pruebas estadisticas.

El andlisis de los datos se inicid con la caracterizacion de los pacientes
incluidos. Esta caracterizacion incluy6 informacién relacionada con las variables
demograficas y los valores iniciales de los pardmetros estudiados. Se evalu¢ la
comparabilidad de los grupos antes del inicio del analisis. Posteriormente se

ajustaron dentro del modelo estadistico.

La variable principal de eficacia fue la media en el mantenimiento dentro de
cifras fisiologicas de la PIO diurna desde la visita basal hasta la final. El modelo
de anadlisis de covarianza (ANCOVA) se utiliz6 para analizar el cambio medio en
la PIO diurna, con la medicién de la PIO basal como covariable, y el tratamiento
como factor. Se calcul6 la diferencia de tratamiento y un intervalo de confianza
del 95%. Se establecid la premisa de que Latanoprost sin conservantes se
consideraria que es no inferior a Xalatan®, si el limite superior del intervalo de

confianza del 95% de la diferencia es menor de 1,5 mm de Hg.

La evolucion de la PIO se compard entre los dos grupos con ANOVA para
medidas repetidas con dos factores: factor intrasujeto (tiempo: dias 1, 7, 14 y 28) y
el factor intersujetos (producto experimental: Latanoprost y Xalatan®). La

comparacion por incluso se llevé a cabo por medio de la prueba de Bonferroni.

Los datos se analizaron por medio de la comparacion de todos los
parametros al comienzo de la fase experimental (Visita 0), en las visitas
intermedios (Visitas 1 y 2) y al final de la fase experimental (visita final). Se

realizo un calculo de la variaciéon de los medias en diferentes momentos.

Las diferencias entre tratamientos fueron aceptadas para un nivel de

significacién menor del 5%.

Con el fin de asegurar la validez de los resultados, el analisis de datos se
llevo a cabo utilizando el programa SPSS v.21.0 para Windows.
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5.-RESULTADOS.

5.1.-INICIACION DE LA INVESTIGACION CLINICA Y LA FECHA DE FINALIZACION.

Los primeros sujetos fueron reclutados el 13 de diciembre de 2011.

El ultimo reclutado fue inscrito el 26 de Abril del 2013, y el final del

seguimiento fue el 4 de junio del 2013.

5.2.-DIAGRAMA DE FLUJO.

El diagrama de flujo para mostrar la disposicion y el tratamiento de los

sujetos a lo largo del estudio queda reflejado en siguiente figura (figura 15).

| Reclutamiento para cribado (n=197)

Excluidos (n=47)
-No cumplimiento criterios inclusion

-Declinan su participacion

| Aleatorizacion (n=150)

|
I |
GRUPO LATANOPROST. GRUPO XALATAN.
Asignado ala intervencion (n=75). Asignado a la intervencién (n=75).
Recibieron medicacion asignada (n=75). Recibieron medicacion asignada (n=75).

No recibieron medicacion asignada (n=0). No recibieron medicacion asignada (n=0
' |

Pérdidas durante el

seguimiento (n=12)

Pérdidas durante el
seguimiento (n=7)

Analizados(n=63) Analizados(n=68)
Excluidos del anéalisis Excluidos del analisis
(n=0) (n=0)

Figura 15. Diagrama de flujo de los sujetos a estudio
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Como muestra el diagrama de flujo (figura 15), 197 sujetos fueron
seleccionados inicialmente para participar en el ensayo clinico. De ellos, solo 150
pacientes fueron elegibles, 47 sujetos fueron excluidos bien porque no cumplian

con los criterios de participacion, bien porque declinaron su participacion.

Los 150 sujetos seleccionados fueron divididos aleatoriamente en dos

grupos de 75 sujetos por grupo: grupo Latanoprost y grupo Xalatan®.

La experimentacion se realizO en ambos ojos, con la excepcion de 7
individuos. En estos 7 sujetos la experimentacion se llevo a cabo, en tres de ellos,
en el ojo derecho (dos del grupo de Latanoprost y uno del grupo de Xalatan®) y,
en cuatro de ellos, en el ojo izquierdo (uno del grupo de Latanoprost y tres del
grupo Xalatan®). Por lo tanto, en el cémputo global tendremos, 146 ojos derechos
y 147 ojos izquierdos que fueron analizados en un total de 150 sujetos (Tabla 9).

Tabla 9. Ntumero de ojos tratados y analizados.

Sujetos tratados de Sujetos tratados en ojo Sujetos tratados en ojo
ambos 0jos derecho izquierdo
143 Latanoprost: 72 3 Latanoprost: 2 4 Latanoprost: 1
Xalatan®: 71 Xalatan®: 1 Xalatan®: 3
Total 146 147

Durante el periodo de seguimiento tuvimos 12 pérdidas (8%) en el grupo de
Latanoprost, y 7 pérdidas (4,6%) en el grupo Xalatan®. De estos 19 sujetos
perdidos (12,6%), s6lo dos abandonaron a causa de molestias secundarias debido
al tratamiento (sujeto codigo 7 del grupo Xalatan®, y sujeto cddigo 52 del grupo
de Latanoprost). El resto de ellos renuncié por motivos personales (Tabla 10).
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Tabla 10. Pérdidas post-aleatorizaciéon debidas a malestar ocular secundario a

tratamiento.
Pérdidas post-aleatorizacion por malestar ocular
Tratamiento Latanoprost Xalatan®
Numero total de Abandonos 12 7
Abandonos por malestar ocular 1 1

Entre los individuos que abandonan el estudio, la tltima visita que se llevd

a cabo antes de abandonar fue:
* Visita de Seleccién: 7 pacientes (4,6%).
e Visita 0 (Dia 1): 8 pacientes (5,3%).
e Visita 1 (dia 7): 3 personas (2%).
* Visita 2 (dia 14): 1 sujeto (0,6%).

Los 150 sujetos tratados en el estudio fueron reclutados entre 11 hospitales

diferentes, tal y como se muestra en la siguiente tabla (tabla 11).
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Tabla 11. Distribucion de sujetos en diferentes hospitales.

HOSPITAL Frecuencia  Porcentaje
Hospital Infanta Elena 10 6,7
Hospital de Torrevieja 7 4,7
Hospital del Vinalopd 33 22,0
Hospital General de Vic 3 2,0
Hospital Universitario Puerta del Mar 3 2,0
Complejo Hospitalario Carlos Haya 8 53
Hospital de Torrecardenas 3 2,0
Hospital Universitario Virgen de las Nieves 42 28,0
Hospital Universitario Virgen de Macarena 24 16,0
Instituto Catalan de la Retina 4 2,7
Hospital de la Paz 13 8,7
Total 150 100,0

5.3.-DEMOGRAFIA DE LOS SUJETOS.

De todos los sujetos reclutados existe un leve predominio de mujeres (64%)
frente a hombres (tabla 12 y figura 16), no siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (grupos homogéneos).

La edad media de todos los sujetos fue de 66,1 + 11,5 afios. Por grupos, la
edad media de los sujetos del grupo de Latanoprost fue 66,1 + 12,1 afios, y la edad
media de los sujetos del grupo de Xalatan® fue 66,3 + 11,1 afios (tabla 13). La
distribucién por edad de los sujetos en los dos grupos se muestra en la figura 17.

Otros datos, como el hdbito tabaquico o las variables antropométricas se

detallan en la figura 18 y en las tablas 14 y 15 respectivamente.
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Tabla 12. Distribucién de los sujetos segtun el sexo y el tipo de producto

consumido.
Sexo
Total
Hombres Mujeres o
Numero 23 52 75
Latanoprost % por producto 30,7% 69,3%  100,0%
% por sexo 42,6% 54,2% 50,0%
Producto Numero 31 44 75
Xalatan® % por producto 41,3% 58,7% 100,0%
% por sexo 57,4% 45,8% 50,0%
Numero 54 96 150
Total % por producto 36,0% 64,0% 100,0%
% por sexo 100,0%  100,0%  100,0%
70 -
Hombres
60 1 Mujeres
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0
Latanoprost Xalatan®

Figura 16. Distribucion de los sujetos segtin el sexo y el tipo de producto consumido.
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Tabla 13. Estadistica descriptiva (media y desviacion estandar) de la edad (afios) de los
sujetos al comienzo del estudio en cada grupo.

Producto Media Desviacion estandar N
Latanoprost 66,06 12,11 75
Xalatan® 66,27 11,07 75
Total 66,16 11,56 150
100
5
(&
80
w
=
E 607
= - o
= o
40— ]
g o
(]
20 ©
0 T

T
Latanoprost Xalatan

Producto

Figura 17. Edad (afios) de cada sujeto reclutado en cada grupo de tratamiento.
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Tabla 14. Distribucién de los sujetos fumadores de cigarrillos de acuerdo con el tipo de
producto consumido.

FUMADOR
Total
SI NO
Cantidad 7 59 66
Latanoprost
% dentro del producto  10,6% 89,4% 100,0%
Producto % por fumadores 46,7% 53,2% 52,4%
Cantidad 8 52 60
Xalatan®

% dentro del producto  13,3% 86,7% 100,0%
% por fumadores 53,3% 46,8% 47 6%
Cantidad 15 111 126
Total % dentro del producto  11,9% 88,1% 100,0%
% por fumadores 100% 100% 100%

Fumador

No fumador

48 -

46 -

44 -

Latanoprost Xalatan®

Figura 18. Distribucién de los sujetos fumadores de cigarrillos de acuerdo con el tipo de
producto consumido.
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Tabla 15. Estadistica descriptiva (media y desviacion estandar) de las variables
antropométricas peso (Kg), altura (m), indice de masa corporal (IMC Kg/m?) de los
sujetos al comienzo del estudio.

Producto Peso (Kg) Altura (m) IMC (Kg/m?)

Media 68,5 1,61 26,2

Latanoprost Desviacion tipica 11,8 ,09 4,1
N 62 62 61

Media 70,4 1,63 26,5

Xalatan® Desviacion tipica 11,7 ,09 3,5
N 49 49 49

Media 69,4 1,62 26,3

Total Desviacion tipica 11,7 ,09 3,9

N 111 111 110

5.4.-CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO DEL ENSAYO EN LA FASE EXPERIMENTAL.

Los sujetos participantes debian realizar cuatro visitas una vez habian sido
seleccionados, visita basal, dia 7, dia 14 y dia 28. El marco de tiempo establecido

para cada una de las visitas fue:
e Visita de seleccion: de -7 a -1.
e Visita Basal: 0.
e Visita 1: dia 7 + 1 dia.
e Visita 2: dia 14 +2 dias.
* Visita 3: dia 28 +2 dias.

Todos los sujetos a estudio realizaron las visitas en el dia sefialado para tal
fin, acogiéndose al marco temporal en las visitas 1, 2 y 3 los casos que exponemos
a continuacién (tabla 16) . Ningun sujeto produjo una desviaciéon de protocolo a
excepcion del que llevo a cabo la altima visita el dia +8.

* Visita 1: 9 personas (6 sujetos con un dia -1, 3 sujetos con un dia +1).

* Visita 2: 12 sujetos (2 sujetos con un dia +1, 10 sujetos con un dia -1).
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* Visita 3: 16 sujetos (2 sujetos con un dia -2, 12 sujetos con un dia -1, 1

sujeto con un dia +1, y 1 sujeto con un dia +8).

Tabla 16. Visitas dentro de la ventana temporal y nimero de sujetos.

o Dia ) Total N° de
N© Visita k Ventana temporal N° de sujetos ) ,
experimental sujetos/dia
-1 6
1 7 9
+1 3
-2 0
-1 10
2 14 12
+1 2
+2 0
-2 2
-1 12
3 28 +1 1 16
+2 0
+8* 1*

* Sujeto causa de desviacion de protocolo.

5.5.-ANALISIS DE LAS VARIABLES A ESTUDIO.

5.5.1.-Analisis de eficacia.

5.5.1.1.-Presion intraocular.

El objetivo principal del estudio fue demostrar la eficacia de Latanoprost sin
conservantes en el mantenimiento, dentro de cifras fisioldgicas, de la presion

intraocular en pacientes con glaucoma de angulo abierto.
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Para demostrar el citado objetivo se recurri6 a un estudio de no inferioridad
dado que un estudio de superioridad frente a placebo no seria éticamente viable.
De este modo se comparara la eficacia de nuestro producto en investigacion
frente a Xalatan®, para demostrar la no inferioridad en términos de eficacia de

nuestro producto en investigacion.

Por lo expuesto, para evaluar la variable principal en nuestro estudio clinico
consideraremos la no inferioridad de Latanoprost sin conservantes en
comparacion con Latanoprost conservado (Xalatan®), apreciada por medio del
mantenimiento dentro de cifras fisiologicas de la PIO media, medida entre la

primera y la tltima visita.

La presion intraocular de los sujetos en la visita de seleccion fue de 16,8 +
2,8 mm de Hg para el ojo izquierdo y de 16,8 + 2,9 mm de Hg para el ojo derecho,

tal y como se muestra en la tabla 17.

Tabla 17. Estadistica descriptiva (media y desviacion estandar) de las presiones
intraoculares (mm Hg) de los sujetos en la visita de seleccién.

Medidas PIO en ojo izquierdo ~ PIO en ojo derecho
Producto .
estadisticas (mm Hg) (mm Hg)
Media 16,496 16,677
Latanoprost Desviacion tipica 2,593 2,625
N 71 72
Media 17,060 16,963
Xalatan®  Desviacion tipica 3,082 3,122
N 70 68
Media 16,776 16,816
Total Desviacion tipica 2,8508 2,8707
N 141 140

El andlisis de la covarianza (ANCOVA) se ha utilizado para analizar las
diferencias entre las PIO finales con la medida de la PIO basal como covariable y
el tratamiento como factor. Se calculd la diferencia del tratamiento y un intervalo

de confianza del 95%. Se parti6 de la siguiente premisa: Latanoprost sin
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conservantes serd considerado no inferior a Xalatan® si el limite superior del

intervalo de confianza para el 95% de la diferencia es inferior a 1,5 mm de Hg.

Los intervalos de confianza para la diferencia entre la presion intraocular
medida después de 28 dias de tratamiento con Latanoprost frente Xalatan® (PIO

Latanoprost — PIO Xalatan®), calculado para cada ojo, son:

* Ojo izquierdo: (-0,676, 0,697).
* Ojo derecho: (-0,918, 0,747).

El limite superior del intervalo es menor que 1,5 para los dos ojos, por lo
que consideramos que la eficacia de Latanoprost sin conservante en el
mantenimiento de la presion intraocular en pacientes con glaucoma cronico de

angulo abierto no es menor que la eficacia de Xalatan® (Tablas 18 y 19).

Tabla 18. Intervalo de confianza al 95% para la diferencia entre la presion intraocular del
ojo izquierdo medido después de 28 dias de tratamiento con Latanoprost frente Xalatan®
(covariable: presién intraocular inicial).

Intervalo de confianza.
Variable dependiente: PIO dia 28 ojo izquierdo

Diferencia 95% IC para la

entre Error  Significacion  diferencia
(I Producto (J) Producto medias  estandar Limite Limite
(I inf. sup.

Latanoprost Xalatan® ,010 ,347 ,976 -,676 ,697
Xalatan® Latanoprost -,010 ,347 ,976 -697 676

Basado en las medias marginales estimadas.
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Tabla 19. Intervalo de confianza al 95% para la diferencia entre la presion intraocular del
ojo derecho medido después de 28 dias de tratamiento con Latanoprost frente Xalatan®
(covariable: presién intraocular inicial).

Intervalo de confianza.
Variable dependiente: PIO dia 28 ojo derecho

Diferencia 95% IC para la
entre Error Significacion diferencia(*)

I) Product Product
(D Producto (J) Producto medias estandar * Limite  Limite
(I inf. sup.
Latanoprost  Xalatan® -,086 ,420 ,839 -,918 ,747
Xalatan® Latanoprost ,086 ,420 ,839 - 747 ,918

Basado en las medias marginales estimadas.

Para comparar la evolucion de la presion intraocular durante los 28 dias de
seguimiento entre los dos grupos, se realizd6 una ANOVA de medidas repetidas
con dos factores: factores intrasujeto (variable tiempo) e intersujetos (variable

tratamiento).

La media de las presiones intraoculares en cada dia en la que se midi6 esta

variable y para cada grupo se muestra en las tablas 20 y 21.
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Tabla 20. Estadistica descriptiva (media, desviacion estandar e intervalo de confianza del
95%) de la presién intraocular (mm Hg) en ojo izquierdo, en cada instante y en cada
grupo de estudio.

Medida de Presion intraocular en el ojo izquierdo

) ) Desviacion 95% Intervalo de confianza
Producto  Tiempo Media ,
estandar [ {mite inferior Limite superior

Dia 1 16,61 2,42 15,90 17,32
Dia7 16,14 2,34 15,49 16,80
Latanoprost
Dia 14 16,23 2,55 15,55 16,91
Dia 28 16,23 2,35 15,61 16,85
Dia 1 17,07 3,15 16,39 17,76
Dia7 16,42 2,86 15,78 17,06
Xalatan®
Dia 14 16,52 2,82 15,87 17,18
Dia 28 16,54 2,58 15,93 17,14

Tabla 21. Estadistica descriptiva (media, desviacion estandar e intervalo de confianza del
95%) de la presion intraocular (mm Hg) en ojo derecho, en cada instante y en cada grupo
de estudio.

Medida de Presion intraocular en el ojo derecho.
Desviaciéon 95% Intervalo de confianza

Producto  Tiempo Media ;
estandar  Limite inferior ~Limite superior

Dia 1 16,67 2,47 15,95 17,39
Dia 7 15,95 2,56 15,18 16,72
Latanoprost
Dial4 16,44 2,40 15,70 17,18
Dia28 16,14 2,42 15,45 16,82
Dia 1 16,96 3,20 16,25 17,67
Dia 7 16,60 3,47 15,84 17,35
Xalatan®
Dial4d 16,79 3,37 16,07 17,52

Dia 28 16,43 3,01 15,75 17,10
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En el presente estudio dos tipos de resultados se obtienen por medio de la

utilizacion de este tipo de prueba estadistica:

¢ Comparacion del estado basal entre los grupos de tratamiento (Xalatan® y
Latanoprost sin conservante): Para demostrar la homogeneidad de la muestra,
para cada una de las variables a estudio, se ha realizado una comparacion del

valor de la variable en el estado basal para cada uno de los grupos.

* Evolucién temporal de la variable: evolucion en el tiempo de las variables
teniendo en cuenta la muestra en su conjunto (grupo Xalatan® + grupo

Latanoprost).

* Comparacién entre los grupos: comparacion de la evolucion de las

variables entre los dos grupos (Xalatan®y Latanoprost sin conservantes).

5.5.1.1.1.-Resultados PIO para ojo izquierdo.
La PIO de ojo izquierdo el primer dia de estudio fue de 16,61 + 2,42 mm Hg

para aquellos sujetos sometidos a tratamiento con Latanoprost libre de
conservantes, y de 17,078 + 3,15 mm Hg para aquellos sujetos en tratamiento con
Xalatan®. Tras la instilacion durante 28 dias de Latanoprost sin conservante se
obtiene una PIO de 16,237 + 2,35 mm Hg. Y tras la instilacion de Xalatan®, durante
28 dias, se obtiene una PIO de 16,540 + 2,58 mm Hg.

Los resultados para el estudio de la evolucién de la presion intraocular del
0jo izquierdo son:

¢ Comparacion del estado basal entre los grupos de tratamiento: no se
observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,357) entre ambos grupos
en los valores de la PIO del ojo izquierdo en el estado basal por tanto atendiendo

a esta variable, los grupos son homoggéneos al inicio del estudio.

e Evolucién temporal de la variable (Figura 19): Existen diferencias
significativas en la evolucién temporal de esta variable (p <0,014). Existen
modificaciones con respecto a la condiciéon basal en la evolucion de la presente
variable (dia 7 con respecto a basal p <0,035; dia 14 con respecto a basal p=0,125;
dia 28 con respecto a basal p=0,161), es decir, la presidon intraocular del ojo

izquierdo disminuye durante los 7 primeros dias de tratamiento y se mantiene en
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esas cifras hasta el final del estudio. Este resultado se obtiene al considerar toda la

muestra de forma conjunta.

18,01
17,51
b
o
g 1707
£ *
‘g 16,57 T T
2 T L 1
N 16,04
-l
g
g 155-
o
=9
15,0
14,51
14,0 T T T T
Dial Dia7 Diald Dia28

Tiempo
Figura 19. Evolucion de la media de la presion intraocular del ojo izquierdo en cada
instante teniendo en cuenta globalmente la muestra completa. Diferencia significativa
respecto a la vista basal marcada como *p<0,05.

Las barras de error +/-1 ET.

¢ Comparacion de la evolucién de la variable entre cada uno de los grupos
a estudio (Figura 20): no existen diferencias significativas en la evolucién de la
presion intraocular del ojo izquierdo entre los dos grupos, es decir, ambos

tratamientos presentan la misma evolucion en esta variable.
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Figura 20. Evolucion de la media de la presién intraocular del ojo izquierdo en cada
instante y para cada producto.

Las barras de error +/ - 1 hora.

5.5.1.1.2.-Resultados PIO para ojo derecho.
La PIO de ojo derecho el primer dia de estudio, fue, de 16,67 + 2,47 mm Hg

para aquellos sujetos sometidos a tratamiento con Latanoprost libre de
conservantes, y de 16,96 + 3,20 mm Hg para aquellos sujetos en tratamiento con
Xalatan®. Tras la instilacion durante 28 dias de Latanoprost sin conservante se
obtiene una PIO de 16,14 + 2,42 mm de Hg. Tras la instilacion de Xalatan®,
durante 28 dias, se obtiene una PIO de 16,43 + 3,01 mm de Hg.

Los resultados para el estudio de la evolucién de la presion intraocular del
ojo derecho son:

e Comparacién del estado basal entre los grupos de tratamiento: no se

observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,575) entre ambos grupos
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en los valores de la PIO del ojo derecho en el estado basal por tanto, atendiendo a
esta variable, los grupos son homogéneos al inicio del estudio.

* Evolucién temporal de la variable (Figura 21): existen diferencias
significativas en la evolucion temporal de esta variable (p <0,027). Este resultado

se obtiene al considerar toda la muestra de forma conjunta.
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Figura 21. Evolucion de la media de la presién intraocular del ojo derecho en cada
instante teniendo en cuenta globalmente la muestra completa.
Las barras de error +/-1ET

¢ Comparacion de la evolucion de la variable a estudiar entre cada uno de
los grupos a estudio (Figura 22): no existen diferencias significativas en la
evolucion de la presion intraocular del ojo derecho al comparar los dos grupos, es

decir, ambos tratamientos presentan la misma evolucion en esta variable.
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Figura 22. Evolucion de la media de la presion intraocular del ojo derecho en cada

instante y para cada producto.
Barras de error +/-1ET

En resumen, durante los 28 dias de tratamiento, la eficacia de Latanoprost
sin conservantes en el mantenimiento, dentro de cifras fisioldgicas, de la presion
intraocular en el glaucoma primario de angulo abierto, no es menor que la de su
homologo conservado (Xalatan®).

La presién intraocular de ambos ojos disminuye durante los 28 dias de

seguimiento. La evolucion de esta variable en ambos grupos es similar.
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5.5.2.-Analisis de seguridad.

5.5.2.1.-La agudeza visual

Para comparar la evolucion de la agudeza visual durante los 28 dias de
seguimiento entre los dos grupos se ha realizado ANOVA de medidas repetidas
con dos factores a estudio: un factor intrasujeto (tiempo) y un factor intersujeto

(tratamiento).

La media de agudeza visual para cada dia en el que se midio esta variable

y para cada grupo se muestra en las tablas 22 y 23.

Tabla 22. Estadistica descriptiva (media, desviacidon estandar y el intervalo de confianza
del 95%) de la agudeza visual del ojo izquierdo (logMAR) en cada instante y en cada
grupo de estudio.

Medidas de agudeza visual en el ojo izquierdo

) _ Desviacién 95% Intervalo de confianza
Producto  Tiempo Media ,
estandar  Limite inferior ~Limite superior

Dia 1 ,095 ,140 ,061 129
Dia 7 ,101 ,137 ,067 ,134
Latanoprost
Dial4 102 ,137 ,068 ,136
Dia28  ,099 ,138 ,066 ,133
Dia 1 ,085 124 ,053 117
Dia 7 ,092 124 ,061 124
Xalatan®
Dia1l4 ,088 ,125 ,056 ,120

Dia 28 ,080 ,120 ,049 , 112
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Tabla 23. Estadistica descriptiva (media, desviacion estandar y el intervalo de confianza
del 95%) de la agudeza visual del ojo derecho (logMAR) en cada instante y en cada grupo
de estudio.

Medida: Agudeza visual en el ojo derecho

) ~ Desviacién Desviacion estandar
Producto  Tiempo Media ; ) )
estandar [ imite inferior Limite superior

Dia 1 ,084 ,110 ,053 114
Dia 7 ,083 114 ,053 114
Latanoprost
Dia 14 ,079 ,115 ,048 ,109
Dia 28 ,074 ,119 ,043 ,106
Dia 1 ,080 ,126 ,051 ,109
Dia 7 ,086 ,122 ,057 115
Xalatan®
Dia 14 ,086 ,122 ,057 ,115
Dia 28 ,080 ,125 ,050 ,109

5.5.2.1.1.-Resultados agudeza visual para ojo izquierdo.

La agudeza visual del ojo izquierdo el dia 1 del estudio, fue de 0,095 + 0,140
LogMAR para aquellos sujetos sometidos a tratamiento con Latanoprost libre de
conservantes, y de 0,085 + 0.124 LogMAR para aquellos sujetos en tratamiento con
Xalatan®. Tras la instilacion durante 28 dias de Latanoprost sin conservante se
detectd6 una agudeza visual de 0,099 + 0,138 LogMAR vy tras la instilacion de
Xalatan®, durante 28 dias, se detect6 una agudeza visual de 0,080 + 0,120
LogMAR.

Los resultados para el estudio de la evolucion de la agudeza visual del ojo

izquierdo son:

¢ Comparacion del estado basal entre los grupos de tratamiento: no se

observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,670) entre ambos grupos
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en los valores de la agudeza visual del ojo izquierdo en el estado basal por tanto,

atendiendo a esta variable, los grupos son homogeéneos al inicio del estudio.

* Evolucion temporal de la variable (Figura 23): no existen diferencias
significativas en la evolucion temporal de esta variable. Por lo tanto, no hay
modificaciones con respecto a la condicion de linea de base en la evolucion de la
variable presente, es decir, la agudeza visual del ojo izquierdo no se modifica

durante los 28 dias del estudio si la muestra es considerada de forma global.
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Figura 23. Evolucion de la media de la agudeza visual del ojo izquierdo en cada instante
teniendo en cuenta globalmente la muestra completa.
Barras de error +/-1ET

¢ Comparacion de la evolucidon de la variable entre los grupos a estudio
(Figura 24): no hay diferencias significativas en la evolucién temporal de la
agudeza visual del ojo izquierdo entre los dos grupos, es decir, ambos
tratamientos presentan la misma evolucion en esta variable.
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Producto
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Figura 24. Evolucién de la media de la agudeza visual del ojo izquierdo en cada instante y
para cada producto.

Las barras de error +/-1 ET.

5.5.2.1.2.-Resultados agudeza visual para ojo derecho.

La agudeza visual del ojo derecho el dia 1 del estudio, fue de 0,084 + 0,015
LogMAR para aquellos sujetos sometidos a tratamiento con Latanoprost libre de
conservantes, y de 0,080 + 0.015 LogMAR para aquellos sujetos en tratamiento con
Xalatan®. Tras la instilacion durante 28 dias de Latanoprost sin conservante se
detectd una agudeza visual de 0,074 + 0,016 LogMAR. Tras la instilacion de
Xalatan®, durante 28 dias, se detectd una agudeza visual de 0,080 + 0,015
LogMAR.

Los resultados para el estudio de la evolucion de la agudeza visual del ojo

derecho son:
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¢ Comparacion del estado basal entre los grupos de tratamiento: no se
observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,881) entre ambos grupos
en los valores de la agudeza visual del ojo derecho en el estado basal por tanto,

atendiendo a esta variable, los grupos son homogéneos al inicio del estudio.

* Evolucion temporal de la variable (figura 25): no existen diferencias
significativas en la evolucion temporal de esta variable. Por lo tanto, no hay
modificaciones con respecto a la condicion de base en la evolucion de esta
variable, es decir, la agudeza visual del ojo derecho no se modifica durante los 28

dias del estudio si la muestra es considerada en su conjunto.
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Figura 25. Evoluciéon de la media de la agudeza visual del ojo derecho en cada instante

teniendo en cuenta globalmente la muestra completa.
Las barras de error + /-1 ET.
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* Comparacion de la evolucion de la variable entre cada uno de los grupos
(Figura 26): no existen diferencias significativas en la evolucion de la agudeza
visual del ojo derecho entre los dos grupos, es decir, ambos grupos presentan la
misma evolucion temporal en esta variable.
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Figura 26. Evolucion de la media de la agudeza visual del ojo derecho en cada instante y
para cada producto.

Barras de error +/-1ET

En resumen, la agudeza visual de ambos 0jos no se modifica durante
los 28 dias de tratamiento, en ninguno de los dos grupos a estudio al
considerar toda la muestra en su conjunto. La evolucién de esta variable en

ambos tratamientos es similar.
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5.5.2.2.-Oftalmoscopia directa (excavacion papilar).

Para comparar la evolucion de la presion arterial durante los 28 dias de
seguimiento entre los dos grupos, se ha llevado a cabo una ANOVA de medidas
repetidas con dos factores a estudiar: factores intrasujeto (tiempo) e intersujetos

(tratamiento).

La media de excavacion papilar para cada dia en el que se midié esta

variable y para cada grupo a estudio, se muestra en las tablas 24 y 25.

Tabla 24. Estadistica descriptiva (media, desviacion estandar y el intervalo de confianza
del 95%) de la oftalmoscopia directa en ojo izquierdo (excavacion papilar) en cada instante
y en cada grupo de estudio.

Medida de excavacion papilar en el ojo izquierdo

. . Desviacion 95%Intervalo de confianza
Producto  Tiempo Media , . . .. .
estindar Limite inferior Limite superior

Dia1l ,514 ,160 443 ,585
Dia7 ,514 ,160 ,443 ,585
Latanoprost ,
Dia 14 ,510 ,159 ,439 ,581
Dia 28 ,502 ,164 ,430 ,574
Dia 1 A77 ,191 ,407 ,547
Dia7 A77 ,191 ,407 ,547
Xalatan® ,
Dia 14 A77 ,191 407 ,547

Dia 28 471 ,192 ,400 ,542
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Tabla 25. Estadistica descriptiva (media, desviacion estandar y el intervalo de confianza
del 95%) de la oftalmoscopia directa en ojo derecho (excavacion papilar) en cada instante
y en cada grupo de estudio.

Medida de excavacion papilar en el ojo derecho

. . Desviacion 95%Intervalo de confianza
Producto  Tiempo Media , L . L. .
estandar Limite inferior Limite superior

Dial 514 165 442 586

Dia7 514 165 442 586

Latanoprost oy 518 163 447 589
Dia28 510 195 437 583

Dial 448 1190 376 520

Xalatane D@7 448 1190 376 520
Diald 448 190 377 519

Dia28 450 194 377 523

5.5.2.2.1.- Resultados de oftalmoscopia directa (excavacién papilar) para el ojo

izquierdo.

La excavacion papilar en el ojo izquierdo el dia 1 del estudio, fue de 0,514 +
0.160 mm para aquellos sujetos sometidos a tratamiento con Latanoprost libre de
conservantes, y de 0,477 + 0,191 mm para aquellos sujetos en tratamiento con
Xalatan®. Tras la instilacion, durante 28 dias, de Latanoprost sin conservante se
detectd una agudeza visual de 0,502 + 0,164 mm. Tras la instilacion de Xalatan®,

durante 28 dias, se detectd una agudeza visual de 0,471+ 0,192 mm.

Los resultados para el estudio de la evolucion de la agudeza visual del ojo

izquierdo son:

¢ Comparacion del estado basal entre los grupos de tratamiento: no se
observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,459) entre ambos grupos
en los valores de excavacidn papilar para el ojo izquierdo en el estado basal por

tanto, atendiendo a esta variable, los grupos son homogéneos al inicio del estudio.

e Evolucion temporal de la variable (figura 27). No existen diferencias
significativas en la evolucion temporal de esta variable. Por lo tanto, no hay

modificaciones con respecto a la condicion de base en la evolucién de esta
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variable, es decir, la excavacion papilar del ojo izquierdo no se modifica durante

los 28 dias del estudio si la muestra es considerada de forma global.
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Figura 27. Evolucién de la media de excavacion papilar en ojo izquierdo en cada instante
teniendo en cuenta la muestra completa.

Barras de error +/-1ET

e Comparacion de la evolucién de la variable entre cada uno de los grupos
(figura 28): no hay diferencias significativas en la evolucion temporal de
excavacion papilar del ojo izquierdo entre los dos grupos, es decir, ambos grupos

de tratamientos presentan la misma evolucion en esta variable.
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Figura 28. Evolucién de la media de la excavacion papilar en el ojo izquierdo en cada
instante y para cada producto.

Las barras de error + /-1 ET.

5.5.2.2.2.- Resultados de oftalmoscopia directa (excavacién papilar) para el ojo

derecho.

La excavacion papilar en el ojo derecho el dia 1 del estudio, fue de 0,514 +
0,514 mm para aquellos sujetos sometidos a tratamiento con Latanoprost libre de
conservantes, y de 0,448 + 0.190 mm para aquellos sujetos en tratamiento con
Xalatan®. Tras la instilacion, durante 28 dias, de Latanoprost sin conservante se
detectd una agudeza visual de 0,510 + 0,195 mm. Tras la instilacion de Xalatan®,

durante 28 dias, se detectd una agudeza visual de 0,450 + 0,194 mm.

Los resultados para el estudio de la evolucion de la agudeza visual del ojo

derecho son:

¢ Comparacion del estado basal entre los grupos de tratamiento: no se

observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,197) entre los grupos en
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los valores de excavacion papilar para el ojo derecho en el estado basal por tanto,

atendiendo a esta variable, los grupos son homogeéneos al inicio del estudio.

e Evoluciéon temporal de la variable (figura 29). No existen diferencias
significativas en la evolucion temporal de esta variable. Por lo tanto, no hay
modificaciones con respecto a la condicion de base en la evolucion de esta
variable, es decir, la excavacion papilar del ojo derecho no se modifica durante los

28 dias del estudio si la muestra es considerada de forma global.
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Figura 29. Evolucién de la media de excavacion papilar en ojo izquierdo en cada instante
teniendo en cuenta la muestra completa.

Las barras de error + /-1 ET.

e Comparacion de la evolucion de la variable entre cada uno de los grupos
(figura 30): no hay diferencias significativas en la evoluciéon temporal de la
excavacion papilar del ojo derecho entre los dos grupos, es decir, ambos

tratamientos presentan la misma evolucion en esta variable.
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Figura 30: Evolucién de la media de la excavacion papilar en el ojo derecho en cada

instante y para cada producto.
Barras de error +/-1ET

En resumen, la excavacion papilar de ambos ojos no se modifica,

durante los 28 dias de tratamiento, en ninguno de los dos grupos a estudio al

considerar toda la muestra en su conjunto. La evolucion de esta variable en

ambos tratamientos es similar.
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5.5.2.3.-Presion arterial

La presion arterial sistdlica y diastolica de los sujetos al comienzo del
estudio fue de 129,6 + 14,3 mm Hg y de 77,1 + 9,9 mm de Hg. La presion arterial

media de los sujetos de cada grupo de tratamiento se muestra en la tabla 26.

Tabla 26. La estadisticas descriptiva (media y desviacion estandar) de las presion arterial
(mm Hg) de los sujetos en el inicio del estudio.

. Presion arterial Presién arterial
Producto Estadistica s .
sistolica (mm Hg) diastdlica (mm Hg)

Media 127,2 76,8

Latanoprost ~ Desviacion estandar 13,5 11,0
N 54 54

Media 132,5 77,5

Xalatan® Desviacion estandar 14,8 8,5
N 45 45

Media 129,6 77,1

Total Desviacion estandar 14,3 99
N 99 99

Para comparar la evolucion de la presion arterial durante los 28 dias de
seguimiento entre los dos grupos, se ha llevado a cabo una ANOVA de medidas
repetidas con dos factores para estudiar: factores intrasujeto (tiempo) e
intersujetos (tratamiento)

La media de la presién arterial para cada dia en la que se midié esta

variable y para cada grupo de estudio se muestra en la Tabla 27 y 28.
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Tabla 27. Estadistica descriptiva (media, desviacion estandar y el intervalo de confianza
del 95%) de la evolucion de la presién arterial sistdlica (mm Hg) en cada instante y en
cada grupo de estudio.

Medida de Presion arterial Sistolica.

95% Intervalo Confianza

. . Desviacion
Producto Tiempo Media estandar Limite Limite
inferior superior
Dia 1 127,57 11,98 123,14 132,01
Dia 7 127,04 10,24 123,43 130,65
Latanoprost
Dia 14 129,06 14,80 124,80 133,32
Dia 28 128,20 9,70 124,27 132,12
Dia 1 132,79 17,78 128,03 137,55
Dia7 132,56 14,09 128,68 136,44
Xalatan®
Dial4 132,43 13,82 127,86 137,01

Dia 28 132,02 16,40 127,80 136,24
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Tabla 28. Estadistica descriptiva (media, desviacion estandar y el intervalo de confianza
del 95%) de la evolucién de la presion arterial diastdlica (mm Hg) en cada instante y en
cada grupo de estudio.

Medida de Presion arterial Diastolica

Desviacién 95% intervalo confianza
Producto Tiempo Media , o o .
estandar  Tjmite inferior ~Limite superior

Dia1l 76,22 8,58 73,46 78,98
Dia7 76,53 8,48 73,97 79,09
Latanoprost
Dia 14 76,06 9,04 73,43 78,70
Dia 28 75,28 7,76 72,87 77,70
Dia 1 77,41 10,09 74,44 80,37
Dia7 78,25 8,78 75,50 81,00
Xalatan®
Dial4 75,74 8,69 72,91 78,57
Dia 28 76,17 8,58 73,58 78,77

5.5.2.3.1.-Resultados de presion arterial sistolica.

La presion arterial sistolica el primer dia del estudio fue de 127,57 + 11,98
mm de Hg para aquellos sujetos sometidos a tratamiento con Latanoprost libre de
conservantes, y de 132,79 + 17,78 mm de Hg para aquellos sujetos en tratamiento
con Xalatan®. Tras la instilacion, durante 28 dias, de Latanoprost sin conservante
se detectd una presidon arterial sistdlica de 128,20 + 9,70 mm de Hg, y tras la
instilacion de Xalatan® durante 28 dias se detect6 una presion arterial sistolica de
132,02+ 16,40 mm de Hg.

Los resultados para el estudio de la evolucion de la presion arterial sistolica

son:

¢ Comparacion del estado basal entre los grupos de tratamiento: no se
observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,115) entre los grupos en
los valores de presion arterial sistdlica en el estado basal por tanto, atendiendo a
esta variable, los grupos son homogéneos al inicio del estudio.
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* Evolucion temporal de la variable (figura 31): no existen diferencias
significativas en la evolucion de esta variable. Por lo tanto, no hay modificaciones
con respecto a la condicion de base en la evolucion de esta variable, es decir, la
media de la presion arterial sistdlica no se modifica durante los 28 dias del

estudio si la muestra es considerada de forma conjunta.
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Figura 31. Evolucion de la media de presion arterial sistolica en cada instante teniendo en

cuenta la muestra completa.
Barras de error +/-1ET

¢ Comparacion entre los grupos (Figura 32): no existen diferencias
significativas en la evolucion de la presidn arterial sistolica entre los dos grupos,
es decir, ambos grupos de tratamientos presentan la misma evolucién en esta

variable.
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Figura 32. Evolucion de la media de la presidn arterial sistdlica en cada instante y para
cada producto.

Las barras de error +/-1 ET.

5.5.2.3.2.-Resultados de presion arterial diastdlica.

La presion arterial diastdlica el primer dia del estudio fue de 76,22 + 8,58
mm de Hg para aquellos sujetos sometidos a tratamiento con Latanoprost libre de
conservantes, y de 77,41 + 10,09 mm de Hg para aquellos sujetos en tratamiento
con Xalatan®. Tras la instilacion, durante 28 dias, de Latanoprost sin conservante
se determind una presion arterial diastdlica de 75,28 + 7,76 mm de Hg. Tras la
instilacion de Xalatan®, durante 28 dias, determind una presion arterial diastolica
de 76,17+ 8,58 mm de Hg.

Los resultados para el estudio de la evolucion de la presion arterial

diastolica son:

¢ Comparacion del estado basal entre los grupos de tratamiento: no se
observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,562) entre los grupos en
los valores de presion arterial diastdlica en el estado basal por tanto, atendiendo a

esta variable, los grupos son homogéneos al inicio del estudio.
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* Evolucion temporal de la variable (figura 33): no existen diferencias
significativas en la evolucion temporal de esta variable. Por lo tanto, no hay
modificaciones con respecto a la condicion de base en la evolucion de esta
variable, es decir, la presion arterial diastélica no se modifica durante los 28 dias

del estudio si la muestra completa se considera conjuntamente.
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Figura 33. Evolucion de la media de presion arterial sistdlica en cada instante teniendo en

cuenta la muestra completa.
Barras de error + /-1 ET

¢ Comparacion entre los grupos (Figura 34): no hay diferencias
significativas en la evolucion de la presion arterial diastdlica entre los dos grupos,
es decir, ambos grupos de tratamiento presentan la misma evolucion de esta

variable.




RESULTADOS

907

35

30

Presién arterial Diastolica (mm Hg)

60

T T T T
Dial Dia7? Dial4 Dia 28

Tiempo

187

Producto

[ Latanoprost
I Xalatan

Figura 34. Evolucién de la media de la presion arterial diastolica en cada instante y para

cada producto.
Las barras de error + /-1 ET

En resumen, la presion arterial sistolica y diastdlica no se modifica

durante los 28 dias de tratamiento en ninguno de los dos grupos de

tratamiento al considerar toda la muestra en su conjunto. La evoluciéon de

estav

ariable en ambos grupos es similar.

5.5.2.4.-Malestar ocular.

Los sujetos fueron encuestados sobre la existencia de malestar ocular

secundaria al tratamiento los dias 7, 14 y 28 (SI / NO) (figura 35).
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Malestar ocular
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Figura 35. Malestar ocular (Si/No) de los sujetos participantes en el estudio tras 28 dias de
tratamiento.

En la visita 1 (dia 7), el nimero de sujetos que afirmé mostrar molestias
oculares en el grupo de Latanoprost fue de 4 (6,2%), mientras que, en el grupo de
Xalatan® este numero fue de 4 (6,1%). No se encontraron diferencias significativas
al comparar ambos porcentajes (p = 1), por lo que ambos grupos muestran el
mismo numero de casos de molestias (tabla 29).

En la visita 2 (dia 14), el nimero de sujetos que afirmd mostrar molestias
oculares en el grupo de Latanoprost fue de 3 (4,8%), mientras que, en el grupo de
Xalatan® este nimero fue de 4 (6,2%). No se encontraron diferencias significativas
al comparar ambos porcentajes (p = 1), por lo que ambos grupos muestran el
mismo numero de casos de molestias (tabla 30).

En la visita 3 (dia 28), el nimero de sujetos que afirmd mostrar molestias
oculares en el grupo de Latanoprost era 2 (3,2%), mientras que, en el grupo de
Xalatan®, este numero era de 3 (4,5%). No se encontraron diferencias significativas
al comparar ambos porcentajes (p = 1), por lo que ambos grupos muestran el

mismo numero de casos de molestias (tabla 31).
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En resumen, no hay diferencias en el numero de casos de malestar ocular

entre los tratamientos en ninguna de las visitas.

Tabla 29. Presencia de malestar ocular en cada grupo después de 7 dias de tratamiento.

Cantidad
Latanoprost
% dentro del producto
Producto
Cantidad
Xalatan®

% dentro del producto

Cantidad
Total

% global

Malestar ocular

Si
4
6,2%
4
6,1%
8
6,1%

No
61

93,8%

62

93,9%
123
93,9%

Total

65
100,0%
66
100,0%
131
100,0%

Tabla 30. Presencia de malestar ocular en cada grupo después de 14 dias de tratamiento.

Cantidad
Latanoprost
% dentro del producto
Producto
Cantidad
Xalatan®
% dentro del producto
Cantidad
Total

% global

Malestar ocular

Si
3
4,8%

6,2%

5,5%

No
60
95,2%
61
93,8%
121
94,5%

Total

63
100,0%
65
100,0%
128
100,0%
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Tabla 31. Presencia de malestar ocular en cada grupo después de 28 dias de tratamiento.

Malestar ocular

Total
Si No
Cantidad 2 60 62
Latanoprost
% dentro del producto 3,2% 96,8% 100,0%
Producto
Cantidad 3 64 67
Xalatan®

% dentro del producto 4,5% 95,5% 100,0%

Total Cantidad 5 124 129
% global 3,9% 96,1% 100,0%

En resumen, no hay diferencias en el nimero de casos de malestar
ocular entre los tratamientos, en ninguna de las visitas, durante los 28 dias de

tratamiento.

5.5.2.5. Acontecimientos adversos.

En cada una de las visitas los dias establecidos (7, 14 y 28 dias) se

registraron los detalles de cualquier evento adverso.

Los datos registrados incluyen naturaleza de acontecimiento adverso (AA),
el comienzo, la duracién, la gravedad, la relacion con los tratamientos
administrados y los resultados del evento. La siguiente tabla muestra la

distribucion de los eventos adversos acontecidos (tabla 32).

Hubo un total de 21 acontecimientos adversos en 17 sujetos del estudio.
Ninguno de los acontecimientos adversos se consideré grave y 7 de los

acontecimientos se consideraron relacionados con el tratamiento.
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En el grupo de Latanoprost fueron 6 (6,7%) los pacientes que padecieron un
acontecimiento adverso. Los 6 eventos adversos se distribuyen en 5 patologias
distintas (figuras 31 y 32).

En el grupo de Xalatan®, fueron 15 (16%) los sujetos que experimentaron un
acontecimiento adverso. Los 15 eventos adversos fueron distribuidos en 10
patologias distintas (tablas 32 y 33).

Tabla 32. Distribucion de acontecimientos adversos acaecidos.
17 sujetos con acontecimientos adversos
21 AA
Relacion causal 7 Producto

Latanoprost 6 Xalatan®15
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Tabla 33- Reflejo esquematico de los acontecimientos adversos referidos durante el
desarrollo de la fase experimental.

Relacion

Sujeto AA Tratamiento  Severidad  Gravedad causal Resolucion Acciéon
7 Queratoconjuntivitis Xalatan® Moderada No Posible Si Cesar tt°
10 Dolor en ojo Latanoprost Leve No Condicional Persiste Ninguna
44 Incremento GTP Xalatan® Leve No No Desconocido Ninguna
52 Hiperemia conjuntival Latanoprost Leve No Muy probable Si Ninguna
52 Picor ocular Latanoprost Leve No Muy probable Si Ninguna
81 Leucopenia Xalatan® Leve No No Desconocido Ninguna
83 Anomalias hemograma Xalatan® Leve No No Desconocido Ninguna
85 Incremento GTP Xalatan® Leve No No Desconocido Ninguna
86 Trombocitopenia Xalatan® Leve No No Desconocido Ninguna
87 Leucopenia Latanoprost Leve No No Si Ninguna
90 Trombocitopenia Xalatan® Leve No No Desconocido Ninguna
92 Incremento Creatinina Xalatan® Leve No No Desconocido Ninguna
93 Incremento GTP Xalatan® Leve No No Si Ninguna
94 Trombocitopenia Latanoprost Leve No No Si Ninguna
99 Trombocitopenia Xalatan® Leve No No Si Ninguna
104 Hiperemia conjuntival Xalatan® Moderada No No Si Ninguna
104 Incremento GTP Xalatan® Leve No No Si Ninguna
104 Picor ocular Xalatan® Leve No Posible Persiste Ninguna
104 Picor ocular Xalatan® Leve No Posible Persiste Ninguna
121 Picor ocular Latanoprost Leve No Posible Persiste Ninguna
188 Absceso mamario Xalatan® Leve No No Si Tt%especifico
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En nuestro estudio la evaluacion de la seguridad en cuanto a los
acontecimientos adversos registrados, la podemos resumir de la siguiente

manera:

* No se han producido eventos adversos graves durante la ejecucion

del estudio.

* La mayoria de los eventos adversos en los pacientes tratados con
Latanoprost sin conservantes en relacion con Xalatan® son leves y éstos han

sido resueltos sin ninguna accion especifica.

e No se ha encontrado relacion de causa-efecto entre las alteraciones

analiticas observadas y el uso de los productos experimentales.
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6.- DISCUSION







6-DISCUSION.

6.1.-EFICACIA DEL TRATAMIENTO.

El objetivo de nuestro estudio fue demostrar la eficacia del preparado
oftdlmico Latanoprost libre de conservantes, en comparacion con el preparado
oftalmico conservado comercializado Xalatan® en el mantenimiento en cifras
fisiologicas de la presion intraocular (PIO), en pacientes con glaucoma primario
de angulo abierto. Tras los 28 dias de tratamiento, se observé que la eficacia de
Latanoprost libre de conservantes, no es inferior a Xalatan® en el mantenimiento

de las cifras de presion intraocular, en el glaucoma primario de angulo abierto.

La composicion cuantitativa y cualitativa del principio activo es idéntica
entre el producto de referencia, Xalatan® y el producto objeto de investigacion,
Latanoprost sin conservantes. Existe, también, una similitud esencial en lo que se
refiere a las caracteristicas fisico-quimicas de la solucion. La diferencia, en cuanto
a su composicion estriba, principalmente, en la existencia del conservante cloruro

de benzalconio (BAC) contenido en el medicamento de referencia Xalatan®.

Los conservantes se anaden, de manera rutinaria, a los medicamentos
contra el glaucoma envasados en un acondicionamiento primario multidosis. El
conservante mas comunmente utilizado es el cloruro de benzalconio (BAC) (302).
Historicamente BAC se ha utilizado como un conservante y un potenciador de la
penetracion ocular de medicamentos hidrdfilos de aplicacion topica, ya que actua
desnaturalizando proteinas y alterando las membranas citoplasmaticas hasta el
punto de provocar citolisis, de este modo destruye las uniones estrechas y por lo
tanto puede facilitar la difusion a través de la superficie ocular (286, 303-305). Esta
propiedad puede dar lugar a un aumento en la concentracion del principio activo
en la cadmara anterior, por lo tanto existird una mayor estimulacién de los
receptores diana, y en consecuencia una mayor eficacia (271, 306). Este argumento
es el esgrimido a favor del uso de los amonios cuaternarios en las formulaciones

oftdlmicas.

El hecho de que la presencia del conservante BAC provoque cambios

histoldgicos en la barrera de la cornea es un efecto secundario relacionado con la
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toxicidad, sin embargo dichos cambios histoldgicos provocan la potenciacion del
principio activo, mejorando la absorciéon del mismo. Es por ello que varios
estudios han abordado la cuestion en términos de eficacia, a fin de mostrar la

equivalencia general entre preparacion con o sin conservantes (271).

Nuestro estudio refuerza la hipdtesis de que la ausencia de conservante
BAC en la formulacion no afecta, de forma significativa, a la eficacia
antihipertensiva intraocular del principio activo Latanoprost. La posible
disminucion en la absorcidon del principio activo provocada por la ausencia de
BAC en la formulacién del medicamento, no parece ser suficiente para disminuir
el efecto farmacoldgico del medicamento libre de conservante frente a su

homdlogo conservado.

La cuestion de una posible diferencia en la eficacia de reduccién de la PIO
entre farmacos antiglaucomatosos con o sin BAC, se abord¢ por primera vez con
B-bloqueantes, una familia de compuestos hidrofilicos, mas susceptibles al hecho
de que la ausencia de BAC pueda influir en una menor penetracién del
compuesto activo en la cdmara anterior del ojo. Aunque la penetracion del -
bloqueante tedricamente deberia ser menor en ausencia de BAC, esto no se
demostrd en estudios con una suspension topica de Bataxolol (307), ni tampoco en
un estudio comparativo con Cartelol, donde ambas formulaciones mostraron una
reduccion similar de la PIO (308).

La formulacion mas reciente de Bimatoprost fue disefiada para mejorar la
tolerabilidad de medicamento topico al reducir la concentracion del principio
activo de 0,03% a 0,01%. La cantidad de BAC se incrementd 4 veces (de 0,005% a
0,02%) en la formulaciéon de Bimatoprost 0,01%, en un intento de compensar la
reduccion del 67% en la concentracion de Bimatoprost, y la esperada pérdida en
la biodisponibilidad. Teniendo en cuenta esto, Ogundele y Jasek (309), realizaron
un estudio en el que dividieron 8 conejos en dos grupos de tratamiento: 0,01% de
Bimatoprost y 0,03% de Bimatoprost. Treinta y noventa minutos después de la
instilacidon se recogieron muestras de humor acuoso, en las que se demostr6 que
la instilacion ocular topica de Bimatoprost 0,01% produce una concentraciéon de
principio activo significativamente menor, en el humor acuoso de los conejos, que
Bimatoprost 0,03%, a pesar del aumento de 4 veces de cloruro de benzalconio que

contiene Bimatoprost 0,01%. La menor concentracion Bimatoprost en el HA
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podria traducirse en una menor cantidad de principio activo capaz de alcanzar el
lugar de accion, lo que podria comprometer el efecto reductor de la PIO de
Bimatoprost 0,01%. Sin embargo, para poder llegar a las conclusiones obtenidas,
este estudio deberia haber abordado parametros farmacocinéticos que no
contempld, como son el drea bajo la curva (AUC) o el tiempo maximo (Tmax.);
ademas debido a que las concentraciones de humor acuoso en el presente estudio
se midieron sélo 90 minutos después de la dosis, no se pueden sacar conclusiones
en cuanto a la penetracion ocular del principio activo después de esta hora. Por el
contrario, cuando se realizd un ensayo clinico multicéntrico y aleatorizado, donde
a los pacientes se les administraban, cada 8 horas durante 12 meses, los
medicamentos en investigacion, se demostré una eficacia equivalente de
Bimatoprost 0,01% y Bimatoprost 0,03% (310).

Un estudio realizado en monos con PIO elevada inducida por una
fotocoagulacidon con laser de la malla trabecular, evalto el efecto hipotensor de
Latanoprost 0,005% conservado con BAC frente a su homologo libre de
conservante, obteniéndose un perfil de eficacia similar en ambas formulaciones
(311).

El andlogo de la prostaglandina Tafluprost se puso a prueba en un estudio
farmacocinético en conejos. No se observd diferencia en las concentraciones de
farmaco, en el humor acuoso, entre las formulaciones con o sin conservantes
(312). Por el contrario, la penetracion corneal de la ciclosporina A tdpica resultd
mayor cuando el vehiculo de la formulaciéon contenia BAC (313). BAC y EDTA
presentan una accion sinérgica, ya que aumentan la absorcion transcorneal de

antibidticos y de antivirales como Acliclovir (314, 315).

En nuestro estudio ambas formulaciones presentan una similar eficacia en
la reduccion de la PIO. Este resultado a contradice a una nueva hipdtesis en el uso
de BAC, que induce a pensar que su presencia en los tratamientos
antiglaucomatosos podria estimular la senescencia trabecular. Un mayor dafo a
la trabécula, incrementaria el flujo de salida del HA, y por lo tanto provocaria una
disminucion de la PIO (306).

Uusitalo et al. (316) obtuvieron, en pacientes sanos, reducciones
comparables en la PIO tras el tratamiento con formulaciones de Tafluprost con y
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sin conservantes, durante 8 dias. Tampoco se detectaron diferencias
farmacocinéticas en los distintos pardmetros estudiados, tales como AUC,
concentracion maxima (Cmax) y Tmax. A pesar de que los resultados de eficacia
coinciden con los obtenidos en nuestro estudio, no se deberian tener en cuenta ya
que este ensayo fue disefiado como si se tratara de un estudio en fase 1, al tener
un tamano muestral reducido y ser realizado en individuos sanos. La respuesta

farmacoldgica observada no seria comparable a la de sujetos glaucomatosos.

Hamacher et al. (317), compararon la eficacia, como reductores de la PIO, de
Tafluprost con y sin BAC, en los pacientes diagnosticados con glaucoma de
angulo abierto o hipertension ocular. No se encontraron diferencias significativas
entre los dos grupos de pacientes, durante las 4 semanas que duro el tratamiento.
Se demostro, una vez mas, que la capacidad de BAC para aumentar la absorcion
del principio activo no se ve reflejada en un incremento significativo en la eficacia,

al igual que sucede en nuestro estudio.

Se han llevado a cabo varios estudios en pacientes con glaucoma de angulo
abierto o hipertension ocular, con objeto de demostrar la no inferioridad en
términos de eficacia de Travoprost 0,004% sin BAC frente a la formulacion
conservada. Uno de los mas destacados fue el realizado por la comision de
estudio de Travoprost libre de conservantes (318), con un disefio muy parecido al
nuestro (no inferioridad, aleatorizado, paralelo y multicéntrico), donde se evalud
la eficacia y seguridad de un preparado Travoprost libre de conservante frente al
medicamento conservado, en un total de 690 pacientes sometidos a tratamiento
durante tres meses. Las conclusiones de dicho estudio fueron iguales a las
nuestras tras determinar que la eficacia del preparado no se ve influenciada por la

presencia o ausencia del conservante.

Posteriormente, Gross et al. (319) llevaron a cabo un estudio prospectivo,
doble ciego, paralelo y con un tamafio muestral de 109 pacientes glaucomatosos,
en tratamiento durante dos semanas con Travoprost con o sin conservante BAC.
A pesar de que, en este caso, el tiempo de tratamiento fue inferior a 4 semanas,
sus conclusiones refuerzan las obtenidas en nuestro estudio: la ausencia de BAC

no se traduce en un menor efecto antihipertensivo ocular.
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En los afios 2008 y 2009 se demostrd que el tratamiento con prostaglandinas
libres de conservantes controlan la PIO con la misma eficacia que aquellas
prostaglandinas entre cuyos excipientes se encuentra el BAC. Asi, pacientes con
glaucoma primario de angulo abierto o hipertension ocular tratados previamente
con Latanoprost conservado, pasaron a ser tratados con Travoprost libre de
conservantes. Todos los sujetos a ensayo mostraron una respuesta similar de la
PIO (320, 321).

Actualmente, se han realizado diversos estudios de conmutacién, con un
periodo de tratamiento que oscilo de 4 a 12 semanas. En ellos el tratamiento
habitual con protaglandinas conservadas fue sustituido por Tafluprost carente de
conservante. Tras el periodo experimental no se observo variacion significativa en
el control de la PIO (4, 322, 323). Todas las prostaglandinas tienen un efector
reductor de la PIO muy similar (7), por lo que la variabilidad de tratamiento en
estos estudio no es un factor determinante que pueda impedir la comparacion

entre las conclusiones de estos estudios y las nuestras.

Los mismos resultados se dieron en los 114 pacientes con GPAA o
hipertensién arterial, pertenecientes a un estudio clinico prospectivo y
multicéntrico, en los que se sustituyd, durante 12 meses, su tratamiento con
Xalatan® por un tratamiento con Travoprost sin BAC. Ambos tratamientos
presentaron una eficacia comparable en la reduccion de la presion intraocular
(324). Este estudio nos refuerza la hipdtesis de que la eficacia hipotensora de las
prostaglandinas es independiente de la presencia o ausencia del conservante
BAC, incluso cuando el periodo de tratamiento se prolonga, de los 28 dias de

nuestro estudio hasta los 12 meses del citado ensayo.

En mayo de 2014 se realiz6 un estudio en el que participaron 28 pacientes
(28 ojos) que estaban en tratamiento con Xalatan® o Travatan Z®. Su tratamiento
fue sustituido durante dos meses por un tratamiento con Tafluprost con un
menor contenido en BAC (de 0,01% a 0,001%). Tras el periodo de tratamiento se
observd una mejoria significativa en seguridad, aunque no existié ningtin cambio
significativo en la reduccion de la PIO al final del estudio (9). Esto parece indicar
que una reduccién en el contenido de BAC en la formulacion del medicamento no

modifica los resultados de PIO de los sujetos a ensayo.
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Los estudios clinicos, incluido el nuestro, han demostrado que la presencia
o ausencia de BAC en preparados oftalmicos de prostaglandinas no afecta a la
eficacia. Esto también se ha demostrado, especificamente, para los productos que
contienen la prostaglandina Latanoprost como los que se describen a

continuacion.

Rouland, en los afios 2012 (325) y 2013 (326), llevé a cabo dos ensayos
clinicos (de fase II y III), con el fin de evaluar la eficacia de la presion intraocular
(PIO) y la seguridad de Latanoprost libre de conservantes (T2345) frente a
Latanoprost conservado BAC (Xalatan®), para el tratamiento del glaucoma

primario de dngulo abierto o la hipertension ocular.

El ensayo clinico de fase II (325), fue un estudio cruzado, con 6 semanas de
tratamiento, que se llevd a cabo en 30 (2x15) pacientes. Demostré que ambos
productos poseian una eficacia similar. No se hallaron diferencias significativas
en los resultados de las mediciones de la PIO que se realizaron a distintas horas
(8:00, 12:00, 16:00 y 20:00h) los dias de visita de paciente. A nivel farmacocinético
se demostrd que, tras la instilacion, el AUC (0-30") presentaba diferencias
significativas (p < 0,036) entre grupos, destacando el hecho de que las
concentraciones plasmaticas mas bajas correspondian al grupo de tratamiento con
Latanoprost sin conservantes (AUC sin BAC=1,086+509 pg.min/ml y AUC
Xalatan®=1,379+784 pg.min/ml). Esta menor concentracion, debida probablemente
a la falta de BAC y en consecuencia a la peor absorcion del principio activo, no se
traduce en una disminucidn del efecto farmacologico antihipertensivo. A pesar de
que nuestro periodo de tratamiento fue de dos semanas mas, este hecho no es un
factor que pueda influir en los resultados de eficacia. Se podria afirmar que
ambos ensayos clinicos presentan conclusiones analogas: si bien es posible un
sinergismo entre BAC y Latanoprost, este no es suficiente para que se perciba una
diferencia estadisticamente significativa, en términos de eficacia, entre los grupos

a estudio.

El ensayo clinico de fase III (326), fue un estudio multicéntrico, internacional
con investigador ciego, en el que 402 pacientes con GPAA o HTO, ya controlados
con Xalatan®, fueron aleatorizados para recibir Latanoprost libre de conservantes
o Xalatan® durante 3 meses, después de un periodo de lavado de 5 dias, a fin de

lograr una PIO superior a 22 mm de Hg en la linea base. La variable principal fue
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la variacion de la PIO entre dia 0 y el dia 84 en el ojo peor controlado. Los
resultados del estudio de fase III mostraron que la PIO media se redujo desde el
inicio hasta el dia 84 en un 36% con Latanoprost libre de conservantes (8,6 + 2,6
mmHg) y un 38% con Xalatan® (9,0 + 2,4mmHg). Estos resultados cumplen los
limites establecidos para la no inferioridad del estudio. Teniendo en cuenta los
resultados anteriores, se concluy6 que, la formulacion libre de conservante mostro
una eficacia no inferior en la reduccién de la PIO a la obtenida con Xalatan®. Este

resultado es equivalente al obtenido en nuestro estudio.

Debido a su mecanismo de acciéon, BAC presenta un efecto potenciador de
la absorcion del principio activo, por lo que aumentaria la cantidad del mismo
disponible en la cdmara anterior, mejorando asi su biodisponibilidad y, en
consecuencia, la eficacia del producto. Esta hipotesis no es confirmada por
nuestros resultados, ya que los productos intervinientes, Xalatan® y Latanoprost
libre de conservantes, no presentan diferencias significativas en cuanto a la no
inferioridad en términos de eficacia, lo que nos lleva a pensar que las posibles
variaciones farmacocinéticas que BAC podria provocar en la absorcion del
principio activo, no son suficientes para que puedan verse reflejadas en su efecto
farmacologico, al menos no con farmacos lipofilicos como las prostaglandinas
(271, 327).

Ademas, algunos estudios rango-dosis han demostrado que la reduccion de
la PIO no estd relacionada con la cantidad de principio activo administrado.
Eveleth et al. (328), llevaron a cabo un estudio con 286 pacientes con PIO entre 24
y 36 mm de Hg, a los que aleatorizaron segtn la dosis de Latanoprost recibida: 50
(Xalatan®), 75, 100 y 125 mg/ml; tras 4 semanas de tratamiento se observaron
reducciones de la PIO respecto a la linea base, sin embargo estas reducciones no
fueron estadisticamente significativas entre las distintas concentraciones

utilizadas.

Nuestros resultados son consistentes con todos los ensayos clinicos
publicados. Ninguno de ellos mostr6 diferencias significativas, en términos de
eficacia de reduccion de la PIO, entre las formulaciones antiglaucomatosas con
BAC o sin €], en especial cuando se trata de principios activos lipofilicos como las

prostaglandinas. En estos farmacos la influencia del conservante en su absorcién
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es mucho menor que cuando se trata de principios activos hidrdfilos, como es el
caso de algunos betabloqueantes, cuya capacidad de penetracion en el epitelio
corneal es menor debido a ese caracter hidrofilico, por lo que la presencia del

conservante BAC podria mejorar su absorcion al solubilizar el epitelio corneal.
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6.2.- SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO.

Podemos afirmar, de forma general, que no existen grandes diferencias en
cuanto a eficacia en las diferentes prostaglandinas usadas como
antiglaucomatosas. Latanoprost es el principio activo de este grupo con mayor
tolerancia ocular y menor cantidad de acontecimientos adversos. Esto sugiere un
mejor ratio eficacia/tolerancia (233, 322, 329, 330).

Los beneficios en la reduccion de la contaminacion microbiana por accion
del conservante, se ven contrastados por los efectos secundarios oculares
causados por el uso continuado del mismo. Relativamente pocos estudios han
sido disefiados de manera especifica para evaluar los efectos secundarios de los
farmacos antiglaucomatosos; la mayoria de la informacion se deriva de los

ensayos para evaluar la eficacia de los nuevos tratamientos.

En nuestro estudio no se aprecian modificaciones, entre los dos grupos, ni
en la agudeza visual, ni en la excavacion papilar a los 28 dias de tratamiento. La
evolucion de la presion arterial, tanto sistdlica como diastolica, no se ve
modificada a lo largo del estudio. Respecto al malestar ocular que pudieran sufrir
los sujetos a ensayo, no existen diferencias significativas (p=1), entre los distintos

tratamientos, en ninguna de las visitas realizadas.

Los sintomas mas frecuente tras la instilacion de colirios conservados son
picazon y ardor. La presencia del amonio cuaternario se asocia mas cominmente
con reacciones toxicas irritantes (8). Sin embargo, en nuestro estudio el picor
ocular acontece por igual y en la misma intensidad en ambos grupos de
tratamiento. Esto pude ser debido a que el tiempo de tratamiento fue insuficiente
para poder demostrar una menor tolerabilidad del medicamento libre de

conservantes.

La hiperemia conjuntival es el efecto secundario mas comun en el uso de las
prostaglandinas (8, 271). Esta reaccion ocular, en nuestro estudio, parece que no
ha sido potenciada por la presencia de BAC ya que se ha distribuido por igual en

los dos grupos a estudio, los dos sujetos que han mostrado dicho acontecimiento
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adverso pertenecen, cada uno de ellos, a uno de los dos grupos a estudio
(Xalatan® y Latanoporost libre de conservante). Sin embargo, existen estudios, con
un elevado tamano muestral, en los que se evalio un tratamiento con
prostaglandinas libre de conservantes, que sustituy¢ al conservado durante dos y
tres meses. Trascurrido el tiempo se observo una mejora en los signos y sintomas
objetivos y subjetivos, y una disminucion significativa en la hiperemia conjuntival
(4, 320). Estos resultados demuestran que la hiperemia conjuntival es debida a la
presencia del conservante BAC, y que el tiempo de tratamiento es un factor
importante para poder observar la diferente seguridad que existe entre

tratamientos con y sin conservante.

Varios estudios epidemioldgicos confirman que, aproximadamente, la
mitad de los pacientes tratados con medicacion topica antiglaucomatosa tienen

signos y/o sintomas de enfermedad en la superficie ocular (3, 331-333).

La accion toxica de los conservantes sobre la superficie ocular ha sido
ampliamente demostrada, tanto in vitro como in vivo, en seres humanos y
animales (334). Hay una gran cantidad de evidencias a partir de estudios
experimentales y clinicos que demuestran que, el uso a largo plazo de los
farmacos oftdlmicos puede inducir cambios en la superficie ocular, causando
malestar ocular, inestabilidad de la pelicula lagrimal, inflamacion conjuntival,
fibrosis subconjuntival, apoptosis epitelial, y deterioro de la superficie corneal. La
inflamacion subclinica también ha sido descrita en pacientes que reciben
tratamientos contra el glaucoma durante largos periodos de tiempo. Sin embargo,
los mecanismos, del principio activo y del conservante, que estan implicados en la
induccidn de los efectos tdxicos y/o proinflamatorios de las soluciones oftdlmicas,
todavia se esta debatiendo (271).

Numerosos estudios in vitro (306, 335-343) demostraron que todos los
conservantes, incluso a muy baja concentracion son citotdxicos, responsables de
apoptosis y de generacion de radicales libres. Sin embargo, los principios activos
no indujeron ningun tipo de mecanismo apoptodtico a las dosis de uso habituales
(9). En resumen, en todos estos estudios se demostré que BAC, frente a las
preparaciones no conservadas, inducia una disminucion significativa en la
viabilidad celular, un incremento de la oxidacidn celular y un incremento en las

citoquinas proinflamatorias. Estos resultados, o su equivalencia en clinica, no se
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observan en nuestro estudio, posiblemente porque los cambios in vitro no siguen
el principio de analogia y no son extrapolables en su totalidad a los estudios
realizados in vivo. Ademas, ha de tenerse en cuenta que, el tiempo de contacto del
conservante, asi como las concentraciones usadas en los estudios in vitro, son

mayores que las usadas en la practica clinica habitual.

Se realizd un estudio epidemioldgico prospectivo en 4107 pacientes que
presentaban hipertension ocular o GPAA (334). El objetivo del estudio fue
determinar la incidencia de la toxicidad ocular provocada por el conservante BAC
contenido en los medicamentos oftdlmicos antiglaucomatosos, con Timolol o
Latanopropst. Se evalu¢ la toxicidad ocular de ambos grupos (con o sin BAC). La
presencia de malestar ocular fue significativamente mas prevalente (p<0.001) en
aquellos pacientes tratados con gotas oftadlmicas conservadas, en comparaciéon con
aquellos en pacientes tratados con antiglaucomatosos libres de BAC. Estos
resultados contrastan con los obtenidos en nuestro estudio, donde no se aprecian
diferencias significativas de malestar ocular entre los dos grupos a estudio. Este
hecho se podria explicar por la diferencia en el tiempo de tratamiento, de 4 meses

en el estudio de Pisella et al. (334), a 28 dias en el nuestro.

Jaenen et al. (3), en un estudio con 9658 pacientes con GPAA, compararon la
prevalencia de aparicion de efectos secundarios entre preparaciones oftalmicas de
B-bloqueantes, con y sin conservantes. Concluyeron que los acontecimientos
adversos registrados, fueron significativamente mas frecuentes en los pacientes
que utilizan colirios conservados, en comparacion con aquellos tratados con
preparaciones oftalmicas libres de BAC. De esto se deduce que, gran parte de las
reacciones adversas observadas no son debidas al principio activo, sino al
excipiente antimicrobiano anadido. La misma conclusién se obtuvo al utilizar
células epiteliales de cérnea humana para demostrar que la citotoxicidad de

soluciones oftdlmicas disminuye en ausencia de BAC (295).

Para evaluar los efectos a largo plazo de los conservantes, que contiene las
gotas antiglaucomatosas, en la superficie ocular, Martone et al. (292) evaluaron un
total de 84 pacientes, a los que dividieron en grupos segun tratamiento con
Timolol o con Latanoprost, conservado y no conservado. Los resultados de este

estudio sugieren que las reacciones adversas de los tratamientos suministrados
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pueden ser atribuibles al conservante BAC, independientemente del principio

activo del que se tratarda, B-bloqueante o prostaglandina.

En otro estudio se utilizo citologia de impresion y técnicas de microscopia
confocal in vivo, para investigar de forma prospectiva en 27 ojos de 27 pacientes,
sin tratamiento previo glaucomatoso, los efectos del conservante BAC frente a las
preparaciones libres de él. Después de 6 meses de tratamiento con Levobunolol se
observaron cambios epiteliales en la conjuntiva, lo que sugiere que los
conservantes ejercen sus efectos toxicos en un periodo relativamente corto de

tiempo, al menos, a un nivel subclinico (344).

Como agente microbicida su toxicidad es dosis-dependiente. El efecto que
muestran, sobre la toxicidad ocular, los andlogos de prostaglandinas, como el
Latanoprost, cuando van acompanados con BAC. Las prostaglandinas
conservadas con BAC parece ser que induce una menor toxicidad en las células
conjuntivales que una soluciéon de BAC a la misma concentracion. Este hecho se
podria explicar por el potencial antioxidante de la prostaglandina, que
contrarrestaria los radicales libres originados por la actuacion del conservante,
con la excepciéon de la prostaglandina Bimatoprost, que no presenta esta
propiedad antioxidante (339, 340). Este puede ser otro de los motivos por los
cuales, las reacciones adversas de nuestro estudio no muestran diferencias
significativas entre ambos grupos, ya que la mayor toxicidad ocular que muestra
el grupo con tratamiento conservado es contrarrestada por su perfil

antirradicalario.

Stevens et al. (345), realizaron un estudio con Timolol como principio activo,
en el que se pretendia evaluar los efectos perjudiciales de BAC, tras instilacion
diaria, durante un mes de tratamiento. Trascurrido este tiempo se detecté una
inflamacion en la cdmara anterior, que fue significativamente superior (p <0.0013)
en el grupo con tratamiento conservado respecto a la observada en el grupo libre
de conservante. Al analizar estos resultados, discrepantes con los de nuestro
estudio, hemos de tener en cuenta dos aspectos; en primer lugar que la toxicidad
ocular fue evaluada a nivel subclinico, y en segundo lugar que el Timolol es un (-
bloqueante, principio activo con mayor agresividad ocular que las

prostaglandinas.
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Sin embargo, Uusitalo et al. (316) llevaron a cabo un estudio
postcomercializacion en el que se demostr6 una seguridad similar, tanto en el
medicamento sin conservantes como en el comparador conservado, sin hallazgos
de seguridad inesperados. La incidencia de hiperemia ocular fue similar en ambas
formulaciones, y fue de gravedad predominantemente moderada con Tafluprost
conservado (en nuestro caso con Xalatan®), y de gravedad leve con Tafluprost sin
conservantes (Latanoprost en nuestro estudio), mostrando una incidencia 1:1. De
forma similar a lo que ocurriera con nuestro estudio, el tiempo de tratamiento, 8
dias en este caso, se podria considerar insuficiente para la evaluacion clinica del
malestar ocular que puedan sufrir los pacientes a estudio. Idéntica conclusion fue
la obtenida tras la realizacion de un estudio doble ciego, donde se evalud la
seguridad de Travoprost conservado y no conservado con BAC, tras dos semanas
de tratamiento (319).

Uusitalo et al. (322), posteriormente, realizaron un estudio, en el que se
incremento el tiempo de tratamiento de su estudio original a 12 semanas. Un total
de 158 pacientes fueron incluidos en el ensayo, todos presentaban malestar ocular
durante el tratamiento con Xalatan® el cual fue sustituido por Tafluprost sin
conservantes durante el estudio. Tras el periodo de tratamiento se observo que el
numero de pacientes que exhibian sintomas oculares se redujo,
aproximadamente, a la mitad, en comparacion con los que mostraba el
medicamento Xalatan® al inicio del estudio. Este hecho refrenda la hipotesis de
que el tiempo de tratamiento de nuestro estudio probablemente sea insuficiente

para mostrar cambios clinicos, atin a pesar de su existencia.

En nuestro estudio el nimero de acontecimientos adversos registrados en
cada grupo de tratamiento es diferente, 15 acontecimientos adversos registrados
en el grupo de Xalatan®, y 6 en el de Latanoprost sin conservantes. Sin embargo,
este numero practicamente se iguala cuando hablamos de acontecimientos
adversos relacionados con el tratamiento, siendo de 3 en el grupo de Xalatan®, y
de 4 en el grupo de Latanoprost. Lo mismo ocurri6 en un estudio de no
inferioridad realizado con Travosprost con y sin BAC, donde los eventos adversos
relacionados con el tratamiento fueron iguales en ambos grupos, se demostré una

seguridad equivalente de ambas formulaciones, con y sin BAC (318). Cabe
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destacar que el tiempo de tratamiento de este estudio fue de tres meses, a pesar

de lo cual no hubo diferencias entre los dos grupos de tratamiento.

Hamacher et al. (317) evaluaron la seguridad de un colirio con
prostaglandinas y BAC, frente a uno libre de conservante, en un estudio
multicéntrico, fase III, realizado con 43 sujetos glaucomatosos. Como ocurre en
nuestro estudio, ninguno de los acontecimientos adversos no oculares se
consideraron relacionados con el tratamiento. Se obtuvieron incidencias de
hiperemia conjuntival algo mayores en los pacientes que utilizaron la formulacion
de Tafluprost sin conservantes, frente a los pacientes con formulacién conservada
(6:2). Por el contrario, en nuestro estudio la incidencia de hiperemia se distribuyd
por igual en ambos grupos. El picor ocular se distribuy6 por igual en ambos
grupos (1:1), hecho que coincide con nuestro estudio. Tampoco hubo hallazgos
inesperados relacionados con la seguridad, y ambas formulaciones fueron bien
toleradas. La mayoria de los eventos adversos fueron a nivel ocular y de
gravedad leve, como ocurre en nuestro estudio, donde de los 21 acontecimientos
adversos registrados, solo dos (sujetos 7 y 104), presentan una intensidad
moderada. Ante la coincidencia en el perfil de seguridad de ambos estudios,
destacamos el hecho de que la duracion del tratamiento es el mismo en ambos, 4
semanas, hecho que parece ser un factor decisivo en la aparicion de efectos
secundarios oculares. En contradiccion con lo expuesto, fueron suficientes 4
semanas de sustituciéon de la medicacion hipotensora, con protaglandinas
conservadas, por tratamiento libre de BAC, para obtener resultados significativos
en la mejoria de los sintomas de sequedad ocular (323). La evolucion de la
seguridad fue positiva y el test de funcion lagrimal solo mostré una tendencia.
Ademas, el tamano muestral del estudio (28 ojos) se podria considerar escaso
para dicha evaluacion, ya que el tiempo de tratamiento con BAC muestra una

correlacion con las reacciones adversas oculares manifestadas (285).

Recientemente se realizd un estudio en el que participaron 50 pacientes
diagnosticados de glaucoma o hipertension sin tratamiento previo. Se dividieron,
sin aleatorizacion previa, en dos grupos, uno expuesto a BAC y otro no expuesto.
Al final de las 22 semanas de tratamiento, se observo, por andlisis de microscopia
focal, una menor alteraciéon en la superficie ocular. Estos datos no son

contrastables con los nuestros ya que este estudio carecié de aleatorizacién, y la
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asignacion de los pacientes a los distintos grupos de tratamiento fue realizada por

el oftalmologo conforme a datos clinicos (286).

En los estudios clinicos de fase II (325) y III (326), realizados por Rouland et
al., junto con la eficacia se valor¢ la seguridad del medicamento sin conservantes

frente a su homdlogo conservado.

En el estudio fase II (319) se obtuvo una menor puntacién de los sintomas
oculares tras la instilacion del producto en investigacion, frente al medicamento
de referencia Xalatan® (p<0,001), se concluyé que la formulacion libre de
conservantes presenta una mayor tolerancia local. Esta diferencia entre
tratamientos no fue apreciada en nuestro estudio debido, posiblemente, al tiempo
de tratamiento, que fue de 3 meses en el estudio de Rouland frente a los 28 dias

de tratamiento en nuestro estudio.

En nuestro estudio el nimero de pacientes con acontecimientos adversos
fue mayor en el grupo de Xalatan® que en el grupo libre de BAC (16% frente a un
6,6%). Esto mismo sucedid en el estudio realizado por Rouland et al. en el 2013
(326), donde se obtuvo un mayor porcentaje de pacientes con acontecimientos
adversos en el grupo del farmaco de referencia frente al grupo con el tratamiento
libre de conservantes (11,6% frente a 8,5%). Todos los acontecimientos adversos,
recogidos en ambos estudios, tienen una intensidad leve o moderada. Ninguno de
los acontecimientos adversos sistémicos recogidos en ambos ensayos muestra una
relacion con el farmaco a estudio. Si bien en nuestro estudio no existen diferencias
en el malestar ocular entre los distintos grupos a estudio (p=1), en el estudio de
Rouland et al. se observaron diferencias significativas en malestar ocular, el
medicamento objeto de investigacion presentaba una mejor tolerancia local que el
medicamento formulado con BAC. Esta diferencia entre ambos estudios puede
ser atribuible al periodo de tratamiento, al ser mas largo en el estudio de Rouland
et al. el tiempo que ojo esta expuesto al conservante es mayor, y por tanto el

malestar ocular también.

Las diferencias observadas en estudios cuyo objetivo principal es verificar la
seguridad de los medicamentos libres de conservantes frente a los conservados,
pueden ser atribuibles al tiempo de tratamiento y al nimero de instilaciones dia

que se realiza. En nuestro estudio ambos parametros fueron demasiado escasos
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para poner de manifiesto la potencial toxicidad relacionada con BAC, ya que sus
reacciones adversas son dosis-tiempo dependiente (334). Disminuciones en el
contenido de BAC reflejan una mejoria en el perfil de seguridad de los
medicamentos, como asi lo demuestra un estudio publicado en mayo del 2014 en
el que participaron 28 pacientes (28 ojos) en tratamiento previo con Xalatan® o
Travatan Z®, que fue sustituido durante dos meses por un tratamiento con
Tafluprost con un menor contenido en BAC (de 0,01% a 0,001%) (9).

Los ensayos que investigan los andlogos de prostaglandinas para el
tratamiento del glaucoma son normalmente de corta duracidn. En el analisis de la
literatura sobre la terapia del glaucoma, Lee et al. (346) afirmaron que la duracion
media de los estudios para los analogos de prostaglandinas es de 12 semanas, y
que el 78% de los ensayos tenia una duracion inferior a 3 meses. Sin embargo,
como la terapia del glaucoma es administrada de forma crénica, se requieren
estudios mas prolongados para determinar su eficacia y tolerabilidad a largo

plazo.
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* La eficacia de Latanoprost libre de conservantes no es inferior a Xalatan®
en el mantenimiento de las cifras de presion intraocular, en el glaucoma primario

de 4ngulo abierto, durante 28 dias de tratamiento.

* La agudeza visual de los pacientes tratados con Latanoprost libre de
conservantes no se ve modificada, durante 28 dias de tratamiento, ni existen
diferencias significativas al comparar la evoluciéon de esta variable entre los
pacientes tratados con Xalatan® y los tratados con Latanoprost libre de

conservante.

* La excavacion papilar de los pacientes tratados con Latanoprost libre de
conservantes no se ve modificada, durante 28 dias de tratamiento, ni existen
diferencias significativas al comparar la evolucion de esta variable entre los
pacientes tratados con Xalatan® y los tratados con Latanoprost libre de

conservante.

¢ La tension arterial sistémica de los pacientes tratados con Latanoprost
libre de conservantes no se ve modificada, durante 28 dias de tratamiento, ni
existen diferencias significativas al comparar la evolucion de esta variable entre
los pacientes tratados con Xalatan® y los tratados con Latanoprost libre de

conservante.

¢ El porcentaje de pacientes tratados con Latanoprost libre de conservantes
no se ven modificadas, durante 28 dias de tratamiento, ni existen diferencias
significativas al comparar la evolucion de esta variable entre los pacientes

tratados con Xalatan® y los tratados con Latanoprost libre de conservante.

* El uso del medicamento objeto del estudio, durante 28 dias de

tratamiento, se considera seguro.
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ANEXO I: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE.

Titulo del estudio: “COMPARACION DE LATANOPROST 50ug/ml
COLIRIO vs. XALATAN COLIRIO EN EL TRATAMIENTO GLAUCOMA DE
ANGULO ABIERTO.”

Promotor del estudio: OMNIVISION GMBH.
INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en
el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica de la Fundacion Jiménez Diaz.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos
las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademads, puede

consultar con las personas que considere oportuno.

Cuando haya comprendido la informacién que a continuacién se expone, es
necesario que firme el consentimiento informado para poder participar en este
estudio. Se le dard una copia de estos documentos (“Hoja de informacion al

sujeto” y “Consentimiento informado” firmado) para que pueda guardarlos.
GARANTIAS
Antes de explicarle en qué consiste el estudio, debe conocer lo siguiente:

e La participacion en este estudio sera un acto de libre decision por su
parte.- Puede decidir no participar e incluso, una vez iniciado el estudio, puede
retirarse en cualquier momento, sin que esto suponga una pérdida o perjuicio en
sus derechos y cuidados médicos.

e Se le comunicard en el momento oportuno cualquier informaciéon que
pueda tener relevancia respecto a su deseo de continuar participando en el
estudio. Su participacién en este estudio podria finalizar sin su consentimiento
por alguna de las siguientes razones:

- Si desarrolla efectos colaterales que se consideren peligrosos para su salud.
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- Sino cumple con sus responsabilidades:

- Rechaza ser tratado como se recomienda y no vuelve a visitar a su médico

para su seguimiento tal y como éste le recomendo.

- Rechaza realizar las pruebas necesarias para constatar los parametros de

efectividad y seguridad del tratamiento.
DESCRIPCION DEL PRODUCTO OBJETO DEL ESTUDIO

Se le propone que participe en un estudio clinico comparativo de colirio
Latanoprost versus colirio Xalatan® en el tratamiento del glaucoma de angulo

abierto.

El glaucoma de angulo abierto no es curable pero puede controlarse
reduciendo la presion en el ojo mediante el uso de colirios y/o medicacion oral; si
el colirio y/o la medicacion oral no son eficaces en el control de la presion interna
del ojo, existen procedimientos quirtirgicos que pueden utilizarse a juicio del

oftalmdlogo.

El tratamiento actual para el glaucoma de dngulo abierto es el Xalatan®, que
se utiliza en este estudio como tratamiento control, ya que lo que se pretende
estudiar es la eficacia clinica de Latanoprost 50 ug/ml (sin conservantes) en
comparacion con la del Latanoprost (Xalatan®, Pfizer) comercializado, cuya

preparacién si contiene conservantes.

Esta comparacion se va a estudiar como consecuencia de que se han
observado en numerosos estudios reacciones alérgicas o inflamatorias,
incluyendo enrojecimiento, escozor, ardor, irritacion, sequedad ocular, y menos
frecuentemente, conjuntivitis o dafio en la cornea, y se indica una correlacion
directa entre la presencia de conservantes y los sintomas experimentados durante
terapias prolongadas. La mayor parte de estos efectos se deben al conservante y
no al ingrediente activo puesto que se ha demostrado la toxicidad de los
conservantes, al igual que la inocuidad de la mayoria de los componentes activos

sin conservantes.

La composicién de los productos en estudio se detalla a continuacion
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Producto experimental Producto control

Nombre comercial Latanoprost Xalatan®
Composicion (por Latanoprost (50ug/ml). Latanoprost (50ug/ml).
unidad) Excipientes inertes. Excipientes inertes.
Agua para inyeccion Agua para inyeccion

Dosis 1 vez al dia (0-0-1) 1 vez al dia (0-0-1)
Via de administracion Ocular Ocular
Forma farmacéutica Colirio Colirio

OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es explorar la eficacia clinica de
Latanoprost 50 pg/ml en comparacion con Latanoprost comercializado (Xalatan®,

Pfizer) en el alivio de glaucoma de dngulo abierto.

Ademas se recopilara informacion sobre la seguridad y tolerabilidad del

producto en investigacion.
METODOLOGIA EMPLEADA

En este estudio van a tomar parte 150 pacientes de ambos sexos, con edad
superior a los 18 afos, diagnosticados con glaucoma de angulo abierto,
hipertension ocular, glaucoma pigmentario o glaucoma exfoliativo. Para poder
participar en este estudio es imprescindible no haber usado anti-glaucomas
oculares topicos en los 14 dias previos al estudio. Ademas, tiene que haber una
expectativa por parte del investigador de que la presion intraocular se
mantendria controlada con un tratamiento nico sin dafio del nervio dptico o la
progresion de la pérdida del campo visual.

Se excluirdn aquellos pacientes que, a juicio del investigador, obtengan
mayor beneficio con un tratamiento alternativo o no se prevea que se beneficien

con el propio tratamiento del estudio.
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No deben ser incluidos pacientes con glaucoma de angulo cerrado ni
pacientes que se hayan sometido a cirugia ocular o laser trabeculoplastia en los

seis meses previos al estudio.

Tampoco podran participar pacientes con intolerancia o hipersensibilidad a
alguno de los componentes de las preparaciones usadas en el estudio, ni mujeres

embarazadas o en periodo de lactancia.

Cada paciente realizard 1 periodo experimental, de 28 dias de duracion,
durante los cuales se tendra que aplicar una gota del producto en investigacion al

dia, por las noches.

Debera realizar 1 visita al centro de realizacion al inicio del estudio en la
que se le informara sobre el mismo y usted decidira voluntariamente, si quiere o
no participar, se comprobara que cumpla todos los criterios de inclusion y
ninguno de exclusiéon. Una vez que haya decidido participar en el ensayo, se le

suministrara el producto en investigacion.

A'los 7 y 14 dias de la fase experimental, después de la visita de seleccion se
le pedira que vaya al centro de realizacion y se le hara una visita de seguimiento,
para determinar el mejor registro de Log MAR (“Minimo angulo de resolucién”,
que se estudiara a través de una técnica con la que se evaltia su agudeza visual,
mediante un panel con letras/niimeros negros sobre fondo blanco, de distintos
tamafios), la presion intraocular, oftalmoscopia y malestar ocular que tenga.
Ademas de esto, se evaluara si usted ha sufrido alguna reacciéon adversa al

tratamiento durante estos dias.

El dia 28 del periodo experimental, se hard la visita final, ademas de
determinar el mejor registro de Log MAR, la presion intraocular, oftalmoscopia y
malestar ocular que tenga, se le realizard un andlisis de sangre y se evaluara su

cumplimiento terapéutico durante el periodo experimental.

Para las visitas de seleccion y final de tratamiento, se le pedird que acuda al

centro en ayunas (8-10 horas) durante las que solo podra beber agua.
TRATAMIENTOS QUE LE SERAN ADMINISTRADOS
Los tratamientos que podra recibird usted sera:

- Tratamiento experimental: Latanoprost sin conservantes.
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- Tratamiento control: Xalatan®

Se le administrard uno de los dos tratamientos segin le sea asignado por

aleatorizacion.
INCOMODIDADES Y RIESGOS DERIVADOS DEL ESTUDIO

El presente protocolo contempla la valoracion y el registro de posibles
efectos adversos que pudieran aparecer durante el estudio como informacion
relativa a la tolerabilidad del producto y para cumplir con las normas de Buenas

Practicas Clinicas.

Se han comunicado reacciones oculares adversas asociadas a tratamientos
con Latanoprost en el 5-15% de los pacientes. Estas reacciones adversas incluyen
vision borrosa, hiperemia de la conjuntiva (ojos rojos), sensacion de cuerpo
extrafio, coloraciéon del iris, irritacion ocular (picor, pinchazos, ardor) y
queratopatia punteada de la cornea (lesiones finas y planas en la cornea en forma

de punteado difuso), etc.

Si usted apreciase alguna molestia, aunque no sea esperable, debera

comunicarlo al investigador.

En general los productos en estudio no tienen contraindicaciones, excepto si

usted tuviera alergia a alguno de sus componentes.

Dado que no hay estudios en mujeres embarazadas y no se conocen los
efectos del producto del estudio sobre el embridn/feto, si durante el estudio usted

quedase embarazada debera notificarlo inmediatamente al equipo investigador.

Se le tomaran dos extracciones de sangre al principio y al final del estudio.
La toma de estas muestras de sangre podria causar una pequefia molestia y dar

lugar a la aparicion de un hematoma en la zona de extraccion.
POSIBLES ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Como ya se ha sefialado en el apartado previo, no se prevén efectos
adversos derivados del consumo de los productos del estudio. No obstante, y con
objeto de cumplir con las normas de Buenas Practicas Clinicas, se valoraran y se
registrardn posibles efectos adversos que aparezcan durante el estudio como

informacion relativa a la tolerabilidad y seguridad del producto. Por ello, si usted
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apreciase alguna molestia, aunque no sea esperable, debera comunicarselo al

investigador
NORMAS Y RESPONSABILIDADES DURANTE EL ESTUDIO

Durante las 8-10 horas previas a la visita de seleccion (dia 0) y a la visita

final (dia 28) debera permanecer y acudir al centro en ayunas.
SEGURO

El promotor del estudio ha suscrito una pdliza de seguro con la compania
HDI Seguros, y n® 130/001/007586, que cubrira los posibles dafios y perjuicios que

puedan ocasionarse a los sujetos participantes como consecuencia del ensayo.
CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacién que se registrara de usted sera estrictamente
confidencial, conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos 15/99 y los
sujetos no podran ser identificados por sus nombres sino por un cddigo de
identificacion.

De acuerdo a lo que establece la citada ley, usted puede ejercer los derechos
de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera

dirigirse a su médico del estudio.

Los resultados del estudio siempre se presentaran de forma global y nunca,
bajo ningtin concepto, de forma individualizada, con objeto de garantizar los

derechos que le asisten en cuanto a la confidencialidad de sus datos personales.

Ademads del personal perteneciente al estudio, podrdn tener acceso a su
historia clinica los monitores nombrados por el promotor del estudio, para poder
contrastar los datos recogidos y, en su caso, los miembros del Comité Etico que
aprueba el estudio. Al firmar el consentimiento informado usted estd autorizando

tal acceso.
INVESTIGADOR RESPONSABLE

Si usted tiene alguna duda o quiere mas informacién, tanto ahora como
durante el ensayo, puede contactar con el investigador responsable
(Dr...ccoooeiei, ).
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Titulo del estudio: “Comparacion en términos de no inferioridad de la eficacia
de Latanoprost sin conservante vs Xalatan® en el tratamiento del glaucoma
angulo abierto”.

Promotor del estudio: OMNIVISION GMBH.

Yo, (nombre y apellidos)...........cooiiiiiiiiiiii
- He leido la hoja de informacion al sujeto que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion en voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del participante Firma del Investigador

Fecha: - - Fecha: - -
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ANEXO 3: HOJA DE RECOGIDA DE ACONTECIMIENTOS

ADVERSOS.

AA Evolucic
Fecha y hora'| Fecha y hora R = | grave o Relacion con el velucion . .
. Intensidad” |inesperado| N 3 Accion tomada
de inicio de fin . tratamiento
DESCRIPCION DEL] i i . 1. Ninguna
aconTecimenTo | 2 Fecha: 0. Mo relacionada 0. Resuelto Tratamientq
(dia, mes |(dia, mes, 1. Condicional 1. Persistente -
ADVERSO _ _ 1. leve 1. SI i especifico
ano); ano); 2. Posible 2. Muere -
2. moderada 2. NO 3. Suspension del
3. severa 3. Probable 8 tratamiento
Haora: Hora: ’ i 4. AltamentejDesconocida 4. Otros
(00:00 & ND)  |(00:00 & ND) probable. :
1.
2
3.
4.
5
ADMINISTRACION DE MEDICACION CONCOMITANTE
Medicacion
Patologia Fecha inicio Fecha fin
(posologia, via admon, ete.) Comentarios

En caso de no poder precisar la hora, especificario como “ND™= No determinado

1. Leve Momentanea, tolerada por el sujeto
2
MEgcala de frirrrrer e
i ) 2. Moderada Interfiere con la actividad normal del sujeto
intensidad
3. Severa Imposibilita la actividad normal del sujeio
0. No . I ) .
. Mo cumple ninguno de los criterios abajo mencionados
relacionada
Secuencia temporal razonable. No coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas
1. Condicional
No puede ser explicada por la situacion clinica del sujeto
Secuencia temporal razonable. Coincide con el esquema de reacciones adwersas conocidas. La reaccion
‘Egcala de | 2 Posible mejora o no tras la retirada del firmaco. Puede ser debida a la situacidn clinica del sujeto o a otros
causalidad farmacos administrados concomitantemente.
3. Probabl Secuencia temporal razonable. Coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas. Mejora al
. Probable ) . - . R . : I :
interrumpir la administracion del farmaco. Mo se explica por la situacion clinica del sujeto
Existe una secuencia temporal razonable en relacion con la administracion del farmaco o con los niveles
4. Altamente | plasmaticos o tisulares del mismo. La manifestacion observada coincide con el esguema de reacciones
probable adversas conocidas del farmaco implicado. Mejora al interrumpir la administracion del farmaco. Reaparece
al administrarlo de nuevo
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ANEXO 4: TARJETA DE REFERENCIA DE APLICACION DE LA
MEDICACION ASIGNADA.

Con el objeto de que todos los participantes en el estudio se apliquen
correctamente, y del mismo modo el preparado oftdlmico se les entrega el

presente documento.

Deben seguir cada uno de los pasos que a continuacion se les explica. En
caso de no entender correctamente alguno de ellos no dude en preguntar a su

oftalmdlogo.

1. Deben lavarse las manos adecuadamente antes de la administracion del
colirio en el caso de ser auto-administrado, si fuera administrado por terceros

recaera en dicho sujeto.

2. Si usted usa lentes de contacto debe retirarlas antes de la aplicacion del
medicamento, y no debe volvérselas a poner hasta pasados 15 minutos después

de la administracion.

3. Para la instilacion se separard con suavidad el parpado inferior del ojo
utilizando el dedo. A continuacion se colocara la punta del frasco cerca del ojo,
pero sin llegar a tocarlo. Apretara el frasco con cuidado de manera que
unicamente caiga una gota en el ojo. Retire el dedo del parpado inferior. Tras la
instilacion del medicamento topico, presione con el dedo el dngulo interno del
ojo afectado, en la parte cercana a la nariz. Ejerza la presién durante 1 minuto,

manteniendo su ojo cerrado.

4. El medicamento debe conservarse a temperatura ambiente (inferior a

25°C), y protegido de la luz en su correspondiente acondicionamiento secundario.

5. El plazo maximo de conservacién del colirio multidosis es de 30 dias, sin

embargo cada envase unidosis debe desecharse una vez utilizado.



