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CONCEPTO DE GLAUOOMA,—

El Glaucoma Simpla 8 una entidad patoldgice compusata por ura
seria de alterecionas cculares, resultado de wna presién intraccu—
lar aumentada por encims do los valores estadiaticos medios, que ha
actuado do manarn sostenida y duranta un tiompo suficientemente lar
go. (1)

Clerto as que no se pueda hablar de presiones normales y patold
gicas, la experiencin clinica que releciona la presidn introocular -
con loas defectos dal campo visual, parmite confirmar qus tal presidn
tiene una alta probabilidad de ser nociva y conaiguientements patold
gica, puss 59 ha cosprobado quo pacliontes con esa praslidn desarrollan

defactos del campo visual. (1)

ANATOMIA Y FISICLOGIA DAL HUMOA ADUDSO.

En 1loa siguientas ronglones se revisardn los conceptoa bdsicos
de la anatomfa y fisiologfa ocular en lo qus sa refiers a la cirvula

oidn de los lfcquidos endoculares,



E1 nivel de presifin dentro dal ojo o2 sacenclial pam estabilizar
la forma del ojc y assgurar la relacifn preclea da las superfigiss ra

froctivas de loaz medios gqua trupamiten la luz.

Los 3 medios trunsparentss en el glo son: Husor Acuoso, Humor Vi

trag y Criatalino,

Bl H. Acuosao esta en contacto, on la cdmara posterior, con ol -
cusrpo ciliar, zowla, hialnidas, ol cristaline y la cara gostsrior

dol iris, £ la cdwara anterior spta on contactn con la cara anto—

rior dal iris, la carn postarior de la cérnee y 8l senc camarular -

oue une a asbos,

El H. Acuosg op forwe o nivel de loa procssos ciliares, parte
por sacresion y parts por procesc da ultrafiliracién. Lo prirzero es
independionts de la presidn dentro de los capilares y la parts de ul
tmafiltrocidn »f depende da data, cuanda la presidn intraccular esta
por enclme do esta preaidn la difsrencla diominuys y tamblén dismi-
nuye la vltrafiitracién y 1la parts sscratora no se afecta por la —

presidn intreocular a mencs qus dsts oo acerdua a la prasidn arta—-



rial aistdmica, en sste casp ol flujo sanguineo ds los procescs cilia

res dieminuys y la socrecitn disminuye, (3)

&l Humar Acuoso circula de la cdmam postorior a la enterior a
travda do la pupila y gornoralmants sale dal interior dol ojo a nivel
dal sano camerular pasando, a través, tel trabeculado escleral, al
conducto da Gohlemm, venas acuosan, wimag laminares, etc.. Eata ga
1a via convencional del Humor ACutoo y ga por donda #alo la mayor -
parts del mismo. Estas estructuras eatdn Intimamenta relscionadas

cort las artarias ciliares, los plexos venosos intressclermles, steo,..



PATOGENIA DEL BLALICOMA, -

tas madidas obtenidas dol flujo de entrada y da salida del H, -
Acupao domiestran qui la cavsa doa una alta presidn en 8l glauvcoma as
casl siempre un detorloro da la circulscidn de H, Acucso mds qus do —

un aumento de produccidn del misma,

£ muy raro que al flujo dol scupso so afecte por aumanto do —
presién da las vonas eplasclerales, Y ea pds frecuenta que sa alte-
8 por alguna condicién cque auments la resistoncis al flujo, da 1la
cdmarn antarlor, pasando por el trabdculo y en las venas apissclern

les,

Exiaten muchas condiciones patoldgicas que puBcEn CausAr' LNA «
aumanto de la resistencia al flujo de salida. Y se dividen an maca

nismos patogdnicoa da dngulo cerrado y en loa de dngulo abierto.

En al glaucoma de dngulo estrocho la rafz dol iris deacansa so

bre 1a red trabecular, por lo que el acucap no pueds llegar n estn.



En 8l glauvcoma de £ngulo abierto la mifz dol iris osta on posicidn
normal, alejada dol trebdculo, perc dsate presenta alternciones, como
membranas calulares, particulas, mtombranas fibrovasculsares, etc. -

que postruyen la salida del acuoso.



FARMACODTINAMIA .—

COLINEAGBICOS ¢ Estos actuan fundamentalmenta dismi
nuyendo la resistercia a la salida del humor acuoso. Producen miosis
y consecuentomonts apertura dal seno, Tambidn provocan contraccido -
dol mlsculo ciliar, de eata mansra al actuar acbre &l trabdculo aumen
tan los sspacias guo exiaton entre las mesllas.

Berggren (1985) daecribié una diaminucidn da la formacidn dal

humor acuoso con los colindrgicos.

ADREHNHERGBICOS 1 Esta tipo de droga parece actuar —
tanto en 1a cisminucidn de la produccidn dol humor aquoso como en la
disminucidn de la resiatencia.

El principal comwpussto adrendrgico usado hoy ss la EPINEFAINA.
Este compuesto parece tener doble efecto en sl mantanimiento de la
proaidn intraocular., FEl grimero on al secanisme beta adrenérgico,-
que es similar a los agentes colindrgicos, abre los vasocs sangufnecs
episscleralea parmitisndo mayor pérdida dal flujo dal canal de Schleom,
Eato parece dabarss por la estimilacidn de la epinefrina scbre loas re

ceptores bota adrendrgicca en los vaspa acnguinsos epiesclermles y -



tambidn en aquallos que residen en el canal da Schlamn y probablemen
te adn en la red trmbecular,

Agragado a dsoto 1a epineafrina tione un mecanismo veasocorstrictor,
el mecanismo alfa adrendrgico, ol cual puetde actuar por disminuvcidn de
1a produccidn dol acuoan por 8l cuerpo ciliar. (4).

Adn cuanda 1a epinefrina pereca tener 2 Jnicas Faormas, wvarlios tros

tormoa puetden aparecar con Su ulo,

Duracidn de su Accidn: cuando bo administra intravencso, los efac
toa tardiovasculares, pulmonares y otros efectos da la epinefrina duran
spruximadamente 10 minutoa.

En aplicacidn ocular, en 10 a 15 minutos aparece dilatacidn pupi-
lar y dura un poco mas de una hora. En cuanto a la presidn intraccu——
lar, su actividad mdxims ocurte a las 4 horus y la duracidn de su ac-

cidn ea entre 12 y 24 harma, {4)

Loa afectoa colaterales ts la apinefrina tépica son tanto locales

{oculares) como aistdmicos y mse encusntran resumidos en la tabla 1.



En afica racientes, tratando do disminuir estos mo poco frecuentes
8fectos secundarios de la epinefrina tdpica, se ha venido estudiando -

una prodrogs da data, oue ea sl clorhidrato de dipivefrina.

Las prodrogas parn cualguisor parte del orgonismo han recibido -
mayor atencidn ultimamente como una forma Jti) de aprovochar loa mo—
dicamentos frecuentomente usados y eliminar sua sfectoa indessables.
Las prodrogas pueden mojorar la absorcidn, estabilidad, efosto, solu
bilidad, problemas dg taxiclidad, tolermroin y aitlo eapscifico da —-

accidn. (S)

o P L et ey



*uDdpy DUTAIBUTCH BT Dp SOTJIPPUNDOAS GORDELE 1T *ON WIqUl

OINAOSNI 'NDISNIL ‘OWIBISNY 'YIISNONY

"UOENEL "00IMEA 'Z30IWd
SV TRSVAUEINTT SRLNSTT03Y —*0
VANIFONYS NOISSHd V) 30 NOIGvAI T —*8
EVOVIONYD SYINUIMMY ="V

HY WOBVAGLGEVD

VIIOL YNIHONIGE v 30 S0OIRALSIS SOTBVONIO3E S0L0243

*YLLYO WOV VIEMI ™
VIONVHE OLND WINIOD Y3
SOOINMOONSHOY SOLIS0I0 {viea0164) s1SVINOIN
HYITEVEAE HOT00 VINRGdH

YOIdOL VvNIBSSNIA Y1 30 SRV SvYN0 sala33



INTRODUCCION AL QLORHIDRAYD DE DIPIVEFRINA.-

ta dipivefrina (DPE} o clorhidrato do dipivefrina es una prodro-
pa do la epinafrina obtenida por la adicidn da 2 grupos de dcidos pl-

vAlicos en &l componente do origen.

La adicifn de 8l lado pivdlico en 1ln cadena, crea un componante
lipof{lico que cruza las barruros cormeales mas rapidamenta qua la e-
pinafrina. La dipivefrina es convertida & su forma farmacoldgica ac—
tiva, epinafrina, por enzimas dentro del ojo {2). Por lo que ma puede

usar manor dosis para mismo sfocto.

Panetrancia: como ss menciona anteriormente, el lado pivélico -
le da un componenta map lipof{lico quo la opinafrina con mayor peno—
trancta ocular, (7)

La DPE penotra la cédmsa aproximadamonta 17 vocaes mds qua la api

nefrina. (5)

Entabilidad: ol coeficiente de de distribucitn en molventss orgd-

10



nicos va dasde 100 a 500 wvecas mds gue ol do la epimeftina por su

aumento en lipofacilidad. (5)

EFECTO Y CONCENTRACION: 88 postula que tisne mayor potsncia en
bags a que llepga mayor cantidad do subatancia sdontro del ojo. Eato -
es rolativo,

Lo gue sl anta mans fundamontado es el hecho do que la dipivefri-
na se puedo usar g menores concontraciones qua ls epinafrina con igual
afectividad en la preaidn intraoccular provocandn monos efectos cola—
terales,

Apoyando 1o antericr, tencmoa sl ostudio realizedo an &l Univer
sity Eys Hospital do la Ropdblica Federal Alomana por C.K. Kriegles—
toin y Leythocker, dondo rovisaron 1o comcwrniente a la respunsta de
la prasién intraccular an ojos con 1% de clorhidrato de Epinafrina -
comparada con 0.1% do dipivefrina y encontraron que la reduccién de
1a presidn fus similar, fus menor con dipivefring al 0.025% y mucho
mayor con DPE al O.25% (6).

Tambidn es obtuvieron buenos rosultados tarepedticos {para dismi

nucidn da la PI0) con monores afectos secundarios en el sstudio rea—

1



lizado por Michavl A, Kaos y Cols., con 20 paclentes (40 ojos) a
loe que se lss administrd dipivefrina al 0,1% 2 vaces al dia y a o=
tro grupo control se le adminiatrd epinefrina al 2% y obtuvieron 13
geramants monor oficacla con la DPE perc con menos efoctos Becunda-
rios, (2}.

En este estudio no as ancontrd evidencia de disminucidn de 1m 8
foctividad de la dipivefrina despuds de un parfodo da 3 meses de trg

tamiento con eate fdrmaco,

£2 efecto mdximo da la CPE parn reducir la presidn intraocular y

producir midriasis es a las § horas, con concentreciones do D.1% y -

0.5%. (12)
En cuanto a la midriasis, 1a DPE al O.1% aumenta bl didmotro Py
pllar un + 25,1% y la epinefrina ol 2% en un +18,8%. Estn es sdlo en

aquellos pacientes que no reciben tratamiento con midticos. (14)

EFECTOS COLATERALEB: Son sistdmicos y locales,

12



Como ya se menciond antericrmente, oo ha visto que los ofectos -
colateralea mae frecusntas de la espinsfrina son en el corazén, y aun—
que tiene gren afinidad por io pared dol tracto gastrointestinal, pug
de ser qua el corazdn spa especialmonte aensible a la epinofrina (so—-

tre todo con usc prolongado), (8)

Con 6l uso do epinefrima tdpica algunos pacientes af muoatrmn un
aumanto importante de la presidén arterial sistdmica y ccasionalmante sgo
agregan anormalidades electrocardiogrdficas, on cambio &s raro haber -

observado efoctos cardiovmscularss secundarios al uso da OPE, {9)

Yablonsky y Cols. (1577) encontrarcn quo 10 ds 12 pacientes con -
tratamiento con epinsfrina tépica al 1¥%. en t ojo, tuvieron respusstas
adversas (candiowasculares) on un tiempo de 4.5 semanas y adlo 1 do 12
pacientes con tratamiento con dipivefrina presentd eata complicacidn

en 15,5 namanan.

Como s&8 manciond sl principlo, los principales ofectos colaterales

13



locales de la opinefrina sons hiporhemia, resccidn aldrgica, edoma ma
cular cistoideo, depdaitos adrenoccrddmicos, adoma cormeal., Estos se
han lleghdo a opcontrar hasta en un 834 de los paciontes con tratamion
to con epinefrima ol 1 y 2% en camblo por wvarios eatudios, entra alloe
los realizados por Joan Theodore y Cola., en los paclientes tratados con
dipivefrina, ostos afectos colateralos sSlo se ban encontrado en un B
a 23 %. Ellos sugisron quo lo durncidn del tratamionto as un factor
importante pars que los paclentes desarrollsn senslbilidad a oste pro
ducto. (13). S0 sabe por estudics realizadcos gue la epinefrina pro
duca tinoién do lon lentes da contacto blandos da uso contimuo, hoecho

quo no se ha cbearvado cuando sa utiliza la dipivefrina, {(11)

14
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Siendo eate padecimionto erdnico, en donte el pacienta deba saer
madicado de por vida, es Jjusto tenor en conaideracidn una nuova pro-
droga con la cual s pudiara lograr un ofectivo control del glaucoma
de dngulo ablerto con menor concentracidn y menos afectos sscundarioa,

El chjotivo oa comprobar la eficacia termpedtica {mediante descen
s0 do la PID) y tolerancia dal clorhidrato oo dipivefrina on ol con—

trol del glaucoma crdnico de dngulu ablerto.

11 SUJETOS Y METDOO.

Se estudiaron prospoctivaments 44 ojos con glauvcoma o Angulo s-
biorto qua fusron ssleccionados por el Departamonto do Glaucoma dal

Hospital de Numstro Seilora de la Luz.

El critario de ssleccidn da pacientas fum ol siguiente:

= Pacientes con glaucoma de Angulo abiorto diagnosticado por tonome.—

16



tria, gonioscopfa, campimetrfa y waloracidn de la Bxcawvacién papilar.
Algunes fuaron pacientes en los cunles sl tratamiento provio no era

satisfactario y 1la OPE so utilizd come complementaria. Y otros eran
pacientas en los que la DPE suntituyd o otro sgente antigloucomatoso

que no era tolerwdo por ol paclente.

Los CAITERZIOS DE EXOLUSIN fueron:

a} Afacos: aungue hasta 8l momonto no 38 ha reportado qua la OPE -
ocasions edema macular cistoldeo, no se pueds descartar esta po—
aibilidad,

b) En embarazos: sungue los afpctos teratogdnicos han sido estudia
dos en animales con resultadoa negativos, los boneficics del me
dicamento debordn evaluarse co relaocidn a evontuales rissgon,

c) Nifos: hasta el momento no se han ofectuado estudios clfnicos
para datervinar la eficacia y seguridad en esta clase de pacien

tas,

17



d)

)

g)

Pacientes con padecimiento de origen cardiowvascular, lo cual -

podrfa mapgnificar los posibles efectos colaterales dal producto,

Con pdrdida del campa visual do mas de un 50%,

Pacientas poco confiablea en cuanto a la asplicacidn del medica—

manto,

La existencia de otra patologfa ocular.

18



EEQUEMA TERAPELITICO?
1) TERAPIA
8. Sustitutiva

b. Complementaria

2) POSOLOGTA
Solucidn oftdlmica do clorhidrato de dipivefrina al 0,16, 1

gota cada 12 horas, durante un mfnimo de 30 dfas.

En pacientes da termpis ds sustitucidn con agentes antiplouvcome-~
tosos no epinefrinicos, centinuaron el priwer dfa con la medicacidn -
anterior, agrogando al tratamientc ura gota dal nuevo medicamenta en
cada 0J0 tada 12 horas, Al segundo dfa so suspondld ol medicamento
primitivo y continud con el CPE.

Cuando se transfirieron paclentes ds tratamiento con epinefrina
convancional, simplemente se euspondid la medicacidn epinefrinica y
se comenzd con el nuavo tdgimen,

En paciontes tratados con otfros agentes antiglaucomatoscs oue =

requirieron terapia adicional, &e los adeinistrd 1 gota de OPE cada -

12 horas,

19



3) TIEWPO DE SEBUTMIENTO,

Dabido a que los efectos termpedticos da eato medicamento se preg
santan mas objetivamento dospudo do tres semanas, 8l control clinico
de los pacilentes, para ests estudlo, tuvo una durasidn mfnima da 1 mes

¥ la mdxima de & manos,

Pare svaluar el cuadro clinico, relacionado con ests estudio, s§
lo se tomaron on cuanta 2 pardmetros en la evolucién de los paclentes:
prosigdn intraccular (FI0} evaluada por tonomotrfs de aplanacién y la

pranonciafausancia de reacclonos secundarias.

Selecclonamea a 50 pacientes, de estos 100 ojos oxluimpa a &4 (o-
Jos) por los critorios ontoa expueston, por io qued ol universo con el

ue sa hizd sl trabajo Ffuo de 44 ojos.

En todos los casps 88 utilizd la DPE combinada con otros agentes

antiglavcoratonos, df acudrdo a 1o cual 80 hizo la divisién en los —



siguigntes grupos:

No. da Djos
1 CPE + TIMOLOL O.5% 13 29.5%
I OPE + PILOCAFPINA 2.0% 6 13.6%
T OPE + BETAXOLOL 4 9.0%
v OPE + METILPROPANDLOL 4 9.0%
v DPE + TIMOLOL O,5% + PILODCARPINA 2.0% ] 18.0%
vI DPE + TIMOLOL 0.5% + PILOCARPINA 2.0¢% 9 20.0%
+ ACETAZOLAMIDA
TOTAL 44 100.0%

La DPE sustituyd a la epinofring al 1.0% en 4 ojos, 2 da sllos por
intolerancia (1 por hiparbemia y otro por ardor intenso)} y 2 por rrn’l con
trol de 1la PI0. Sustituyd ol Timolol D.5% en 4 ojos por ineficacia de
dste y por ¢ltimo sustituyd = la pilocarpina al 2.00% on 6 ojos, 2 de -

estoa por pressntar dolor con la aplicacidn de la droga y 4 por inefica

cia,

21




III REANTADOS,

Loa resultados en cuanto a oficacia para disminucidn de la pro—

8idn intrmocular fuarcon los sigulontes;

CRID I: OPE + Timolol 0.5%, hubo un total do 13 ojos. E1 84% —
{11 oJos) tuviercn um disminucidn de ln presidn intraccular de un pro

madic oo 19%. E1 15.4% rostanto tuvo un aumento da 15%.

GAUFO IXi 6 ojoa tratados con OPE + pilocarpinma 2.09%, on 4 ojos -
(e6.6%) diemiruyfi la PIN un promadio de 20.5% y sn 2 ojlos sa presentd

alwvacidn de la PID da 26.5%.
GAUPC IIX: OPE + bataxolol, se@ eatudiaron 4 ojos ¥ 2 de allos -
(80%) diamiruy8 1z PID un 10%, 1 cjo (25%) aumentd 1la PIO 11% y en &l

otro ojo (25%) no hubo camblos.

GRP0 IV1 2 ojos da los 4 tratados con DPE + motilpropanciol na



completaron una semana de tratamiento por ardor intensc y 8n los otres

2 ojos (S0%) cue af recibieron trotamienta, disminuyd la PIO un 14%,

GAUPD Vi Tratamiento con OPE + timolol 0,.5% + pilocarpina 2.0%
con un total de 8 ojes, 1 de los cuales no continuo con el trotamien
to por intolerancla dntns dol tiempo minimo de peguimiento. 7 ojos-
que sf siguieron con el tratamiento: en S ojon (71.4%) disminuys 1a

PI0 un promodio de 23.2% y en 2 pjos (20%) mumentd 1a PIO un 2%,
GAFD VI DPE + timolod 0.5% + pllocarpine 2.0% 4 acetazolamida,
con up total de 9@ ojos, 6 da pstos (66.6%) diemiruyd 1s PI0 un 17.54

y 2 1la sumentaron (22%} a un 33, 1 ojo sin cambios,

Estos resultados se sumarizan en las tablas 2 y 3.



cRPo No. DE OJOS DIGM. PIO

I Ba.0% 19.0%
I1 66.6% 20.5%
I 50.0% 10.0%
™ 50.0% 14.0%
v 71.4% 2.0%
vI 65.6% 17.5%

Tabla No. 21 Proporoidn de pjos que disminuyd la PIO,



GrPD No. DE OJCS Ao, PIO

1 15.4% 19,0%
II 30.00% 29.5%
r 25.0% 11.0%
Ive — —_—
v | 28.5% .04
vI 22.0% 32.0%

Tabla No. 3: Propargidn do ojos que aumentaron al PIQ,



EFICACTIA &N CUANTD A SUSTITUCION.

Cuanda el clarhidrato de dipivefrina sustituyd o la epingfrins
al 1.0% aa obtuvo gue ol SO dimminuyd la presidn intracculsr un 4%,
En sustitucidn dal timclol al 0.5%, el 100% dismlnuyd 1s PI0 un —
10.5% y por dltimo, cuando sustituyd o la pilocarpina al 2,0% ol 83%

disminuyd la PIO un 19%. En ninguno do ostps casos sa prasentaron a

fectos colatormlon,

FPEGUENCIA DE EFECTOS COLATERALES,

Loa sfntomas gue so oncontrsron fueron localea, no sa datmﬁm
altaracionas sistémicas sn ruopstro astudlo.

Loa efectos colateralas gue so obhservaron fueron: ardor de leve
a saverg, ojo rojo guo fua lave en todos los casos, secrocidn abundan

te {en un paoionts con antecedants do secrecldn ascasa previa a OPE)



y visién borrosa transitoria.
El total do los pacientes qut manifestaron estas altersciones
fus un 24,9% con molestias loves y un 6.8% en forma sovora qua hizo

que abandomaran ol tratamiento,



IV COMENTARIOS.

Nuestro grupo do eatudio astuvo formado en un ndmero ligeramante
mayor por paclsntos del sexo femenino sin que dato tuviern reparcusidn
aobre la respuosts al OPE, La mayorfa da ollos estaba entre la Eta. y
7ma, ddcada deo la vida, perc el promadio de edad disminuyd a 49 por 2

pacientes &an la 2da. ddcada.

Obtuvimon &on oata ostudio que el grupo que presantd mejor control
do la PID fus cuando se combind la DPE al timolol 0.5%, ya gque el 84%

do los pacientes dimminuyd 1la presidn intraccular on forma eficaz,

Enseguida tonemoa el Grupo (V) de DPE + timolol 0.5% + pilocarpi
na 2,006. En el cual sl dosconao da la PIO en un porcentaje de 24% co-

mo promacio sn cbtuvo en ol 71.4% del rmerc de ojos.

En loa grupos restantes, los resultados no fusron tan alentadores

on cuanto a la oficacia do la dipivefrina, y no tanto porque el dascon
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s0 de 1a P10 (gue ac prosentd en B) 50 o 5U% do los ojos tratados on
v8tos grupos) fusra en bojo porcontajs, sino porgue un rdmaro 4B pa—
clantes {9 ojus} la PIO llegs a incrementarse hasta un 268.5%; sin em
bargo no ancontramos la axplicecidn para dato, pensampos sea intereann
te aprovechar esta informacidén pare roalizar un astudin prospactivo

an busca de las cousas ouo puedan motivar aoste fendmena.

En cuanto & los efoctos colatoralea hemos visto oue €l ndraro de
ojos gus tuvo que suspendar el tratamiento por intolarancia fue mini-

mg, asi como muy pagquefio el grupo quo prosentd reacclonos secundarias

nue Bl paclente reforfa como lowve o transitoria,

No influyd para la prassntacidn de estos aintomas la combinacida

con algdn tipo de medicemento en especial.

No sz detectaron efectos sscundarios sitdmicos s pesar da que
mn han mencionado su existoncia por otros autores con regular froe-

cuencia principalments aspcindo la dipivefring a timolol al D.5%. (7)



CONCLUSBION.

CON ESTE TRABAJDO CONCLUIMOS QUE LA DIPIVEFRINA ES UN MEDICAMENTO
UTIL COMD ADYUVANTE EN LA TERAPELITICA ANTIGLAUCOMATOSA ASOCIADD A BETA-
BLOREADORES DEL. TIPO TIMOLOL (0.5%)} PESE A HABER PRODUGIDC LNA RESPUES
TA PARADOJICA DE CAJSA DESCONOCIDA EN UN PERJENO NUMERD DE PAGIENTES.

GENERALMENTE ES BIEN TOLEAADG Y DE FACIL. ADMINISTRACILN,

ao
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