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ANTECEDENTES :

Durante varios afios se ha buscado tratar el giaucoma de diferentes
maneras ya que es una de las enfermedades mas comunes a las que se enfrenta
el oftalmélogo y es una de las principales causas de ceguera en el mundo. El
glaucoma primario de anguto abierto (GPAA) es por mucho e! mas comun entre
los glaucomas (90%), su prevalencia aumenta con la edad, de 1.4% en el grupo
de personas de 40 afios hasta 1.67% en personas de 60 afios o mas, poniendolo
asi a la par de enfermedades como la diabetes mellitus (9, 10).

Desde hace varios afos se ha buscado ofrecer a los pacientes otras
alternativas mas seguras para su control, incluyendo en estas modalidades de
tratamiento el uso de rayo laser, procedimientos quiriirgicos y terapia médica
farmacoclogica, en este dltimo rubro se han desarrollado recientemente nuevos
farmacos de uso topico muy prometedores para los pacientes. Hasta ahora los
pacientes han contado con varios medicamentos efectivos en su gran mayoria,
pero algunos de ellos con efectos indeseables sobre el ritmo cardiaco, presion
diastolica, o sistélica (6, 8), funcion respiratoria o alteraciones electroliticas. Dentro
de los grupos de farmacos mas empleados se cuenta con los siguientes:
antagonistas beta adrenérgicos, agonistas colinérgicos, agonistas adrenérgicos, e
inhibidores de la anhidrasa carbénica tanto tépica como sistémica; por lo que se
han creado multiples controversias sobre cual grupe puede ofrecer mas ventajas,
seguridad y comodidad.

Como a pesar de todos estos medicamentos, en algunos casos no es
posible lograr el control del padecimiento, por lo que se ha hecho necesario buscar
nuevos farmacos que cuenten con menos efectos colaterales sistémicos, que
reduzcan objetivamente |a presion intraocular (P10), sin existir variaciones a largo
plaze y con una dosificacién comoda para el paciente.

Asi gque, desde hace algan tiempo, uno de los retos en el campo de la
oftalmologia es encontrar el farmaco ideal para el adecuado control de la presion
intraocular, y ademas aprovechar el drenaje uveoescleral descrito hace mas de 30
afnos y hasta ahora rescatado gracias al advenimiento de nuevas investigaciones,
por lo tanto, es evidente sin lugar a duda el surgimiento en los dltimos afios de una
generacion de medicamentos hipotensores que parecen vislumbrar prometedores
harizantes terapéuticos para un mejor control de! glaucoma.
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INTRODUCCION :
GLAUCOMA

La palabra glaucoma proviene de las raices griegas (glaucos = verde claro y
el sufijo -oma= tumoracion, desarrollo}, es un grupo de trastornos mas que una
entidad aislada. EJ glaucoma constituye un grupo de enfermedades caracterizadas
por un dano progresivo del nervio dptico, usualmente es de caracter cronico y
puede conducir a una pérdida invalidante del campo visual acompanada de
pérdida de fibras nerviosas. Se calcula que en Estados Unidos a finales de la
década anterior mas de 50 000 personas quedaron ciegas como consecuencia del
glaucoma, su frecuencia en personas mayores de 40 afios es de alrededor de
1.5%. La principal amenaza del glaucoma crénico es el deterioro visual insidioso.
El grado de deterioro varia desde visién borrosa hasta ceguera completa, la
enfermedad es bilateral y es probable gque se determine por leyes genéticas
controladas por herencia poligénica o multifactorial.(11).

La presion intraocular elevada es un factor de riesgo para el desarrollo de
glaucoma. En el ojo existen 3 condiciones que regulan a la presion intraocular
(P1O): la tasa de produccién del humor acuoso, la resistencia en las rutas de
drenaje y la presidon venosa epiescleral. El humor acuoso es producido en el
cuerpo ciliar y fluye hacia dentro de la carmara anterior abandonando el ojo por dos
caminos, el flujo trabecular (convencional) y el flujo uveoescleral (1).

En el humano la mayor parte del humor acuoso abandona el ojo a través de
ta malla trabecular, ei canal de Schlemm y ias venas epiesclerales. Aproximadente
un 10% de! humor acuoso se drena por la via uveoescleral {2), por la cual circula
el fluido libremente entre los haces del musculo ciliar hacia los espacios
supraciliares y supracoroidales. De ahi fluye a través de los canales emisores
hacia los tejidos epiesclerales. El fluido es parcialmente absorbido por los vasos
sanguineos orbitales y drenado por los vasos linfaticos conjuntivales.

En un gjo sano, la produccién y el drenaje de humor acuoso mantienen la
PIO dentro del rango de 10-20 mmHg. La presion es usualmente casi igual en
ambos ojos y muestra variaciones circadianas, tendiendo a ser ligeramente mas
aita por las mafianas. En ojos glaucomatosos, la resistencia del drenaje del humor
acuoso se halla incrementada lo cual resuita en una elevacion de la PIO.

El glaucoma de angulo abierto incluye el glaucoma primario, capsular,
pigmentario, de presién normal y algunos de los glaucomas congénitos. El
glaucoma primario de angulo abierto representa casi el 90% de los casos de
glaucoma (3).



En el GPAA la obstruccidon parcial cronica de grado menor del drenaje de
humor acuoso en el area de la malla trabecular se considera la causa de la PIO
elevada. El proceso no es tan dramatico como en el glaucema de angulo cerrado
pero puede deteriorar la vision después de algun tiempo. Se sugiere que la
isquemia de! nervio optico y/o el dafio mecanico al nervio optico pueden ser el
resultado de la PIO elevada. La correlacién de la lesidn del nervio optico vy la
pérdida de campo visual con una PIC moderadamente elevada, es materia de
debate. ‘

El GPAA usualmente tiene un inicio insidioso y asintomatico. Inicialmente el
campo visual medio-periférico se deteriora gradualmente dejando el campo visual
central aparentemente libre de cambio. Ei diagnéstico de GPAA se lleva a cabo
midiende la PIO (tonometria), valorando el campo visual (perimetria), vy
examinando la cabeza del nervio optico para detectar variaciones en el tamafic de
la excavacion.

La hipertension ocular, no es mas que la elevacion de la PlO por arriba de
21 mmHg, y sin acompafiarse de alteraciones campimétricas ¢ excavacion amplia
{mayor de 35%); sin embargo, la hipertensién ocutar {HO) es un factor de riesgo
para el glaucoma primario de angulo abierto y exige que los pacientes sean
periddicamente examinados. Dentro del manejo del paciente glaucomatoso se ha
observado un notable avance en el tratamiento, utilizando medicamentos que
acttan incrementando el drenaje del humor acuoso por la via uveoescleral.

MANEJO DEL GLAUCOMA:

Considerando que la P1O elevada es el principal factor de riesgo susceptible
de ser modificado en la hipertension ocular y GPAA, el proposito del tratamiento
es la reduccion de fa PIO a un nivel tal que permita prevenir la lesion de la cabeza
del nervio optico y la perdida subsiguiente de la funcién visual. Los agentes
pueden actuar sobre Ia dindmica del humor acuoso para bajar la PIO en 3 formas :

+ Disminuyendo la produccién de humor acuoso en el cuerpo ciliar.
+ Incrementando el drenaje de humar acuoso a través de la malla trabecular.
» Incrementando el drenaje de humor acuoso por la via uveoescleral.

Este trabajo se enfoca al uso de esta ultima forma, ya que en la mayoria de los
paises el tratamiento del GPAA es fundamentalmente de caracter médico.



PROSTAGLANDINAS :

Son una serie de acidos grasos naturales presentes en todo el organismo
en casi todos los tejidos y poseen numerosos y variados efectos bioldgicos. Las
prostaglandinas (PGs) derivan principalmente del acido araquidonico por
estimulos mecanicos o quimicos, existen varias clases principales de PGs con
propiedades farmacologicas gque difieren tanto cuantitativa como cualitativamente
(4, 6).

Las prostaglandinas se descubrieron en 1930 aproximadamente, se
pensaba que eran producidas por la glandula prostatica y de ahi su nombre.
Décadas después se encontrd que eran sintetizadas por casi todo el cuerpo (8).

En 1970 el Profesor Laszlo Bitos inicié las primeras investigaciones a nivel
ocular, usando altas dosis de PGs en conejos, reportando disrupcion de la barrera
hemato-acuosa. Posteriormente se ha demostardo que la aplicacion topica de
PGF reduce eficazmente la PIO en monos, sin presentar signos de taquifilaxia (4).
Analogamente, en ojos humanos normotensos (5) y glaucomatosos (6, 7), se
obtuvo una reduccion de la PIO. Estas observaciones estimularon el interés en un
papel potencial de las PGs en el manejo a largo plazo del GPAA.

En los afios 80's se empezd a buscar y desarrollar un medicamento capaz
de actuar mas a nivel ocular y sin causar potentes efectos sistémicos; Johan
Stjernschantz sintetizé y evalué diferentes analogos de prostaglandinas (8) para
posteriormente aislarse lo gue actualmente se conoce como Latanoprost
(Xalatan).

Latanoprost, es un agente antiglaucomatoso oftalmico, es un analogo de
prostaglandina con un exclusivo mecanismo de accion, es PhXA41, el epimero
15(R) puro de 13, 14-dihidro-17-fenil-18, 19, 20-trinor-PGF-isopropil ester (8). Es
un aceite viscoso incoloro o ligeramente amarillo. Su peso molecular es 432.58 y
su formula quimica condensada CHO.

Latanoprost es una droga esterificada lipofilica que permanece inactiva
hasta que sufre hidrélisis enzimatica en la cornea, tornandose en el Aacido
biologicamente activo de Latanoprost, sus efectos oculares son mediados por
prostanoides. Es rapidamente hidrolizado al acido biolégicamente active el cual
alcanza el sitio de su accién en el ojo, tiene una larga permanencia en el tejido
ocular, una certa vida media plasmatica, y es completamente transformado por el
metabolismo hepatico a metabolitos inactivos.



Puede concluirse que latanoprost posee las propiedades farmacocinéticas casi
ideales en una droga a ser empleada en el tratamiento de glaucoma con
excepcion de hidrélisis de ester, y una vez que la droga ingresa a la circulacion
sistémica es rapidamente metabolizada y excretada (4, 5, 6 y 8).

Cuenta con la aprobacion de la FDA, sus indicaciones principales son: para
reduccion de la PIO en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto o
hipertensién ocular y en quienes presentan intolerancia o respuesta insuficiente a
otros medicamentos hipotensores. Su mecanismo de accién es incrementar el flujo
de salida uveoescleral y por lo tanto reducir la presién intraccular.
Contraindicaciones: hipersensibilidad al cloruro de benzalconio o cualquier otro
componente de la fdrmula. La precaucién y advertencia principal es el cambio
gradual de coloracion del iris de manera permanente, incrementando el nimero de
melanosomas en melanocites y por ende la cantidad de pigmento café en el iris.

La dosis recomendada es una gota diaria por la noche. Presenta reacciones
adversas en 5-15%, su cinética le permite absorcion a través de la comea con su
pico principal a las 2 horas, eliminandose rapidamente por el rifidn, excretade en la
orina aproximadamente 88-98%. Antes de usarse debe permanecer a una
temperatura de 2° a 8° C, y una vez abierto no requiere refrigeracion y no debe
rebasar los 25° C.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de Latanoprost como hipotensor ocular tendra el mismo efecto al ser
empleado como monoterapia (terapia de inicio) que como terapia adicional o
sustituta (coadyuvante) en el manejo de pacientes con glaucoma primario de
angufo abierto ¢ hipertension ocular?,



JUSTIFICACION

Dado el gran numero de paciente afectados de giaucoma, se hace
necesaria la busqueda de otros medicamentos que puedan ofrecer un mejor
control de la presion intraocular, sin provocar efectos colaterales sistémicos y
brindando una opcidbn mas segura para el manejo de estos pacientes
incrementando el flujo de salida uvecescleral.
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OBJETIVOS

Establecer el mejor uso de Latanoprost en el manejo de pacientes con
glaucoma primario de angulo abierto e hipertension ocular

Reconocer la eficacia terapeutica de Latanoprost en terapia inicial
{monoterapia), adicional y sustituta.

Determinar si puede ser considerado come fArmaco de primera linea para el
manejo del glaucoma primario de angulo abierto e hipertension ocular,

Reconocer los efectos secundarios mas importantes con el uso de Latanoprost.

12




HIPOTESIS

» Si se emplean uno o mas hipotensores oculares combinados con Latanoprost
se incrementaran las posibilidades de control de la presidn intraocular.

» Si al existir un estade de glaucoma avanzado tratado con terapia médica
maxima se aumentara el beneficic al agregar al tratamiento el uso de
Latanoprost.

+ Si utilizamos al Latanoprost como monoterapia de inicio o como politerapia ya
sea como adicional o sustituta podemos obtener mas beneficios y ventajas que
cualquier otro hipotensor en el manejo de pacientes con glaucoma.




METODOLOGIA

A) DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realizara un estudio prospectivo, comparativo y longitudinal.



B) DEFINICION DE LA POBLACION

Se estudiaron tres grupos de pacientes:

GRUPO L.- Pacientes con hipertensién ocular o glaucoma primario de angulo
abierto mas Latanoprost al 0.005% como monoterapia de inicio.

GRUPO Il.- Pacientes con hipertensién ocular o glaucoma primario de angulo
abierto mas Latanoprost al 0.005% como terapia sustituta.

GRUPOQ .- Pacientes con hipertension ocular o glaucoma primaric de angulo
abierto mas Latancprost al 0.005% como terapia adicional.

15




CRITERIOS DE INCLUSION :

- Pacientes mayores de 18 afios de edad con hipertension ocular o glaucoma
primario de angulo abierto con terapia médica o virgenes de tratamiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION :

— Pacientes a los que se les halla realizado cirugia combinada (extraccion
extracapsular de catarata mas trabeculectomia).

—.Pacientes que hallan sido tratados con alguna cirugia filtrante (trabeculectomia,
indectomia periférica, esclerectomia posterior, etc).

— Pacientes manajedos con irdotomias con YAG laser o trabeculoplastia con laser
de argén.

-- Otros tipos de glaucoma, excepto glaucoma capsular.

CRITERIOS DE ELIMINACION :

-- Traumatismos oculares durante el estudio que modifiquen la respuesta
hipotensora.

—-Abandono de la consuita.
—-Interrupcion del tratamiento por el paciente.

--Pacientes que presenten mal control de su presion intraocular y que hallan
requerido o requieran cirugia filtrante.

16




UBICACION, ESPACIO, TIEMPO

Se estudiaron los pacientes que cumplieron con los requisitos sefialados
seleccionandose de manera aleatoria en el area de la consulta externa de
Oftalmologia, en el periodo comprendido de junio a octubre de 1998.
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C) DEFINICION DE VARIABLES

- Sexo

- Edad

- Ficha

- Antecedentes personales oftalmolégicos.

- Patologia oftalmolégica previa o asociada.

- Tratamiento antiglaucomatoso o manejos hipotensores previos.
- Efectos adversos de hipotensores.

- Tiempo de empieo de hipotensores.

- Fecha de inicio de tratamientc con Latanoprost. (Xalatan).

PARAMETROS DE MEDICION :

- Presion intraocular
- Reacciones adversas mas frecuentes
- Segmento anterior del ojo (hiperemia conjuntival, pigmentacién del iris).

i8




ESTA TESS MO DEBE
SALIR DE LA BIBLIGTECA

D) TECNICA Y PROCEDIMIENTO:

Se estudiaron pacientes de ambos sexos, mayocres de 18 afios,
derechohabientes del Hospitai Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX, del
servicio de Oftaimologia, con diagnostico de glaucoma primario de angulo abierto
o hipertensién ocular. A los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion se
les sometio, previa autorizacién, al manejo de la presién intraocular con solucion
topica de Xalatan que contiene Latanoprost al 0.005% (50 mg mi). Se realizo una
exploracién oftalmolégica completa al ingresar al estudio, enfatizando en la
agudeza visual, valoracidon del segmento anterior con lampara de hendidura,
obtencion de la presidn intraocular con tonémetro de aplanacion y fondo de ojo
con atencion al estado de la excavacion de la papila. Se tomé un registro basal de
la presién y se revaloro la misma a la 1, 3, 6 y 12 semanas de haberse iniciado el
manejo.

19




HOJA DE CAPTURA DE DATOS
1.- Nombre

2.- Edad

3.- Sexo

4.- Antecedentes coftalmolégicos

5.- Tiempo de diagnosticado el glaucoma o hipertension ocular y terapeutica
empleada

6.- Fecha de inicio con Latanoprost

VALORACION DE LA RESPUESTA HIPOTENSORA DEL
LATANOPROST

BASAL 1 SEM. 3 SEM. 6 SEM.

- Presion intraocular
- Reacciones adversas

- Pigmentacion del iris

20




RESULTADOS :

Se incluyeron en el estudio 22 pacientes, 12 del sexc masculino y 10 del
sexo masculino, con edad promedio de 55.09 afios con intervalo de 38-75 anos. A
todos se les aplicé latanoprost al 0.005%, previamente ya se habia realizado el
diagnéstico de glaucoma primario de angulo abierto o hipertension ocular por los
médicos del servicio de oftalmologia. Se integraron tres grupos de pacientes. Se
estudiaron 38 ojos, 20 derechos y 18 izquierdos.

E! grupo | fue integrado por 4 pacientes (6 ojos), el grupo Il por 10 pacientes (18
ojos) y el grupo Il por 8 pacientes (14 cjos).

GRUPOQ | : pacientes con edad media de 52 afos, desviacién estandar + 11.4
con intervalo de 42-62 aros, se manejaron con solucion oftalmica de latanoprost al
0.005% como monoterapia. Grafica 1.

GRUPO I§ : lo formaron pacientes con una edad media de 52.5 afios, desviacion
estandar +- 13.2 con intervalo de 38-67 afos, se administro solucion oftdlmica de
latanoprost al 0.005% como terapia sustituta (sustituyé a cualquier hipotensor
topico). Grafica 1.

GRUPO Il : se incluyeron pacientes con edad media de 62.5 anos, desviacion
estandar de +- B.8 con intervalo de 50-75 afios, a estos pacientes se les
administroé solucion oftalmica de latanoprost al 0.005% como terapia adicional (ai
ser insuficiente el tratamiento médico). Grafica 1.

En fos tres grupos se mantuvo este régimen terapéutico durante 6 semanas
de seguimiento,. Se realiz6 valoracién de la presion intraocular con tondémetro de
aplanacidn, se tomo un registro basal y posteriormente a la 1, 3 y 6 semanas del
inicio del tratamiento. Los parametros que se tomaron en cuenta para evaluar la
efectividad de la respuesta hipotensora fueron : presidn intraocular, reacciones
adversas y pigmentacion del iris. No fué objeto de estudio el horario de |a toma de
la presién intraocular, ya que la asistencia a la consulta es muy irregular.

Con respecto a los tres grupos no se encontraron diferencias significativas
en cuanto a la disminucion de la presidn intraocular, aunque cabe resaltar que el
grupo | fue integrado por mas pacientes con hipertensién ocular, obteniendo un
buen efecto hipotensor disminuyendo desde la primer semana de tratamiento la
PIO en promedic de 23.5 a 18.5 mmHg, lo que representa 5 mmHg, ¥y
manteniendose por debajo de cifras basales en las siguientes semanas con un
discreto aumento a partir de la tercer semana, pero sin mas cambios en su
respuesta.
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E! efecto hipotensor en el grupo Il fue muy aceptable , ya que se cbservd un
descenso en la PIO basal promedio de 254 a 20.6 mmHg, que representa
disminucion de 4.8 mmHg en la primera semana, y comportandose con un buen
efecto hipotensor sostenido en las siguientes semanas.

En el grupo lll ia respuesta fue también muy interesante al lograr una
reduccion de la PO basal de 24.1 a 17.2 mmHg, representando una disminucién
de 6.9 mmHg, siendo este grupo el que presentd la mejor respuesta hipotensora
rebasando las expectativas iniciales, y mostrando adecuado control hasta la tercer
semana ya que posteriormente presentd un ligero ascenso.

Cabe resaltar gue se observd una notable disminucion de la PIO desde los
primeros dias, manteniendose en forma muy similar durante el seguimiento. Otro
punto que resaltar es que el grupo |l presenté la PO basal mas aita, pero a pesar
de que el grupo Il fue el que mejor respuesta hipotensora presentd fue el que
mas rapidamente presentd un aumento después de la tercer semana de
tratamiento.

Dentro de los efectos secundarios oftalmolégicos encontramos
principalmente  sensacion de cuerpo extrafo 13.3%, queratitis punteada
superficial 9.6%, prunto 9.3%, e hiperemia conjuntival en 8.0%. En el presente
estudio practicamente la pigmentacion del iris no existié ya que esta se presenta
en tratamientos méas prolongados y en iris de color claro, esta se llega a observar
alrededor del 5 6 6 mes de tratamiento y en ofras razas.

22
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ASPECTOS ETICOS :

Se pidio autorizacion verbal y por escrito para el uso de Latanoprost, se ha
demostrado que es una droga segura con pocos o minimos efectos secundarios a
nivel sistémico por ser un agente altamente selectivo, en comparacion con los beta
blogueadores. La informacion obtenida se considerara confidencial y con fines de
investigacion.




CONCLUSIONES :

Latanoprost es el primer analogo de {as prostaglandinas tdpico usado para
el tratamiento del glaucoma. Se encontrd que es una droga bien tolerada y eficaz.
A pesar de que es un estudio pequefio se puede observar que la disminucion de la
la PIO se observa desde las primeras aplicaciones en aproximadamente 5 mmHg,
ya sea usado comoc monoterapia © como terapia coadyuvante (sustituta o
adicional).

Podemos concluir que el uso de Latanoprost puede beneficiar ampliamente
al manejo de pacientes con glaucoma e hipertension ocular al ser bien tolerado y
sin presentar efectos colaterales sistémicos, por lo tanto se podria empezar a
considerar como un farmaco de primera linea para el tratamiento del glaucoma,
esto se podra ir corroborando cada vez mas al ir contando con mas estudios y
experiencia en nuestro medio.

Es muy probable que ningtn ctro hipotensor ocular ofrezca tanta efectividad
como el Latanoprost al ser usado para sustituir otro farmaco o al adicionarse al
misme manejo, también se ha observado que puede beneficiar al manejo de
pacientes que estan siendo tratados con terapia médica maxima al aprovechar su
mecanismo de accion.

También es importante observar el efecto que tiene Latanoprost para
potenciar el drenaje uveoescleral, en lugar de reducir la produccién, porque el
aumento de la PIO en el glaucoma se produce cuando el acuoso encuentra
demasiada resistencia para salir mientras se sigue produciendo al ritmo normal.

El Latanoprost, se ha observado, tiene un efecto adicional sobresaliente en
terapia combinada disminuyendo mas significativamente la PIO, pero presenta un
discreto aumento posterior a la 2-3 semana de tratamiento. Ademas es importante
recordar que la efectividad adicional a largo plazo de latanoprost adn no esta
totalmente establecida.

La pigmentacién det iris puede ser uno de los efectos secundarios mas
importantes en otras razas o grupos de pacientes en el mundo; en México no seria
tan importante por la prevalencia de iris cbscuros. La pigmentacion se presentara
después de por lo menos 5 o 6 meses de tratamiento, sin condicionar esta una
alteracion patologica. Los otros efectos secundarios oculares, se pueden
considerar irrelevantes en comparacion con el gran beneficio que se obtiene como
monoterapia y terapia coadyuvante.
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Por todo lo anterior es consideradc un medicamento innovador, con
experiencia clinica documentada de cerca de 600,000 pacientes controlados en
mas de 140 estudios publicados, baja la P1O hasta en un 34% con dosis nocturna
y ha demostrado tener una baja significativa de la PIO a lo largo de 12 meses de
tratamiento sin perder su eficacia, por ser altamente selectivo. Otra ventaja es que
se puede combinar muy bien con otros hipotensores.

Finalmente, se puede considerar que el Latanoprost es una droga
hipotensora ocular altamente selectiva, efectiva y promisoria siendo una
contribucion valiosa para el tratamiento del glaucoma,
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