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Resumen.

ALTERACIONES MACULARES ASOCIADAS A
HIPOTENSORES OCULARES LIPIDICOS.
Dra. Soto Hermmandez Lourdes, Dra. Tello Medina R.lvonné
Servicio de glaucoma. Division de Oftalmologia. Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI.

Las prostaglandinas F2a y varios ésteres de estas
reducen la presién intraocuiar mostrando ademas
efectos colaterales como hiperemia conjuntival,
irritacion ocular y edema macular cistoideo. EI
edema macular cistoideo se ha reportado con el
uso de latanprost especialmente en ojo de aito
riesgo. Recientemente estan disponibles tres drogas
para el tratamiento de Glaucoma:

Unoprostona, Travaprost y brimatoprost. Existe una
relacion entre la disminucion de la agudeza visual
cistoideo y la instalacién de un nuevo agente
hipotensor ocular lipoideo que se pretende
demostrar en los siguientes casos clinicos.
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Alteraciones maculares asociados con
hipotensores oculares lipidicos.

Introduccion:

Se han estudiado y considerado las ventajas de
una clase de hormonas locales - las
prostaglandinas o hipotensores oculares lipidicos- y
esto para el manejo de la hipertension intraocular
en el Glaucoma.(1,5)

El nombre de prostaglandinas fué dado en 1934,
varias décadas pasaron hasta Que se reconociera
que estas prostaglandinas son hormonas locales
ubicuas que son sintetizadas por todos los tejidos
del cuerpo y pueden afectar estos tejidos en varias
formas. Ambache fué el primero en demostrar su
sintesis por tejidos intraoculares, esto fué
descubierto en conejos inicialmente extrayendo una
mezcla de sustancia activa que llamod “Irin”, tales
extractos posteriormente se demostraron que
contenian prostaglandinas (PGs) de los tipos E y F.
En base a estudios mas recientes del metabolismo
del acido araquiddnico por la Uvea anterior , esto
debe ser evaluado que Irin también contenia otros
eicosanoides que no se han conocido (1,2,5). Las
prostaglandinas y sus analogos , en particular las
formas esterificadas de estas prostaglandinas
(PGF2a), son efectivos agentes hipotensores
oculares pero causan algunas alteraciones
colaterales como son hiperemia conjuntival ,
irritacion corneal a altas concentraciones,
hiperpigmentacion iridiana y de parpados, edema
macular cistoideo, entre otras. Basado en estudios
de ia estructura y la actividad de una prodroga 17-
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phenyl PGF 2°, iatanoprost (PhXAd41), se encontrdo
que tiene un indice terapéutico muy grande sin
comprometer la potencia hipotensiva ocular de
PGF2a. El mecanismo de disminucion de la presidon
intraocular de estas PGF2a, incrementando el flujo
uveoescleral, pueden tener grandes expectativas
en relacion a la fisiologia, especialmente en relacion
al glaucoma de presion normal.(3,5,8,9). Como un
analogo de prostaglandinas, el latanoprost es el
primero de una nueva clase de agentes
terapeuticos disefados para bajar la presion
introcular. Previos estudios en los cuales una gran
dosis de de PG fueron administrados en ojos de
animales canulados sugieren que estos agentes se
asociaban con ruptura de la barrera hemato-acuosa
y el efecto hipertensivo ocular. Sin embargo,
reportes mas recientes han mostrado este efecto
con dosis altas , especies y agentes dependientes
de PG. Experiencia con nuevos agentes de PG
en bajas dosis ha mostrado un efecto hipotensivo
y antiinflamatorio. Reportes clinicos de 6 meses a 1
afio muestra estudios de pacientes tratados con
latanoprost y han sugerido que esta droga es eficaz
y segura. Sin embargo , sus efectos colaterales no
son bien conocidos. (3,5,10).

Las prostaglandinas F2a y varios ésteres de estas
reducen ia presion intraocular mostrando ademas
efectos colaterales como hiperemia conjuntival,
irritacién ocular y edema macular cistoideo. EIl
edema macular cistoideo se ha reportado con el
uso de latanprost ( Xalatan ; Pharmacia. Peapack,
New Jersey) especialmente en ojo de alto riesgo (
ej. ojos con miltiples procedimientos quirlirgicos y
con capsula posterior abierta o auscente) .
Recientemente estan disponibles tres drogas para
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el tratamiento de Glaucoma: Unoprostona (Rescula;
Novartis, Duluth, Georgia) ,Travaprost (Travatan ;
Alcon, Fort word, Texas) y Brimatoprost ( Lukmigan;
Allergan, Irving, California) (2).

Muchas de estas prostaglandinas tienen
propiedades vasoactivas , estudios preclinicos
demostraron claramente que latanoprost no fué
vasoactivo a concentraciones arriba de las usadas
terapéuticamente (4,10). Sin embargo se
encontraron Qque otras prostaglandinas tienen
efectos pronunciados en la barrera hematoacuosa
cuando se usa en dosis excesivas, principalmente
en conejos y se ha dado una considerable atencién
para la posibilidad de disrupcion de la barrera
hemato-retiniana o de la barrera hemato-acuosa.
Ademas , en varios estudios clinicos, se publicaron
reportes clinicos y se describieron varios efectos
adversos donde se aparecia el edema macular
cistoideo (EMC) involucrando un pequefio numero
de ojos relacionado al numero que ha sido tratado
(6.7).

El EMC angiografico se refiere a un patron
petaloide de escape de fluoresceina macular visto
en la fluorangiografia, pero que no se asocia con
disminuciéon de la agudeza visual. EIl EMC clinico
esta asociado con el mismo patron macular de
escape fluorangiografico en la angiografia pero
asociado con sintomas visuales y disminucion de la
agudeza visual de al menos dos lineas de Snellen.
E! EMC angiografico ocurre de manera mas comuan
que el EMC clinico, sin embargo su prevalencia
precisa no se conhoce. La liberacion de
prostagtandinas en el mecanismo del EMC es solo
parte de la historia, ya que en la mayoria de los
ojos de aito riesgo que reciben hipotensores




lipidicos oculares y en los ojos que se sometieron
a cirugia complicada, no se desarrolld. La mejor
forma de probar que los lipidos hipotensivos
oculares causa EMC es con los estudios
prospectivos comparando los lipidos hipotensivos
oculares con un placebo en ojos de alto riesgo (1,4).
Generalmente es aceptado que al menos algunas
PGs juegan un papel en la inflamacion ocular. Sin
embargo, hay una evidencia indirecta sugestiva
que las PGS estan involucradas en la patogénesis
del EMC, particularmente porque el inhibidor topico
de la cyclo-oxygenasa ha mostrado ser efectivo en
la prevencion y tratamiento del EMC de afacos y
pseudofacos.(6)

Justificacion.

Los hipotensores oculares lipidicos pudiesen
ocasionar alteracciones en la barrera
hematoacuosoa © hematorretiniana provocando
alteraciones maculares.

Hipotesis
Existe una relacion entre el edema macular
cistoideo y otras alteraciones maculares y la

instalacion de un nuevo agente hipotensor ocular
lipoideo.

Objetivos:
Demostar altraciones maculares secundarias al uso
de agentes hipotensores lipidicos oculares.



Materiales y Métodos.

Disefio de estudio: presentacion de casos clinicos.

Universo de trabajo:

Pacientes del servicio de glaucoma de la Division
de Oftalmologia del CMN S XX, con diagnostico
establecido de Glaucoma primario de anguio abierto
( GPAA) en tratamiento con agentes lipoideo
oculares.

Procedimientos:

De los pacientes que acuden al servicio de
glaucoma con diagnostico ya establecido de GPAA
o de Glaucoma primario de angulo cerrado tratados
con agentes oculares lipoideos ,se realiza su
revisidn completa que incluye : agudeza visual en
ambos ojos con cartilla de Snellen, biomicroscopia
con lampara de hendidura Top con, tonometria con
tonometro de Goldmann, gonioscopia con
goniolente y revision de fondo de ojo con lupa de
90 dioptrias. Dicha revisidon queda registrada en el
expediente clinico.

.
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CASO 1: Paciente masculino de—-76 ar’ios con“
antecedentes de importancia: tabaquismo + desde
los 14 arios. Antecedentes oftalmoldgicos : ojo

derecho en no percibe luz (NPL) de varios afios de




evolucion. Padecimiento actual: disminucion de la
agudeza visual (AV), ojo rojo y lagrimeo de larga
evolucion en ambos ojos. A la exploracion fisica
oftalmoldgica : AV ojo derecho (OD) NPL, ojo
izquierdo (Ol) CD a 1.5 mts, Biomicroscopia AO
Camara anterior (CA) estrecha, esclerosis nuclear
grado 11, opacidad subcapsular posterior (OSCP)
++, presion intraocular ( PIO) OD 16mmhg, OI
15mmhg, Gonioscopia AO 0-1, Excavacién AO
0.95x0.95, Diagnostico: Glaucoma primario de
angulo cerrado Ol, Absoluto OD. Se realiza TBC
mas EECC+LIO Ol, mejorando posteriormente su
AV a 20/50, a los 16 meses se incrementa ila PIO y
se agrega travaprost , al afio de su uso tiene
disminucion de la agudeza visual en Ol a CD a 50
cms, se encuentra edema macular corroborado por
FAR tratandose con FC , evoluciona a membrana y
cicatriz macular.

Hiperfluorescencia con fuga en
area macular.
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e CASO 2.Femenino de 64 afios con antecedente
HTA en tratamiento médico. Antecedentes
oftalmologicos de Glaucoma Primario de Angulo
Abierto (GPAA) de 3 afos de evolucion.
Padecimiento actual: refiere dolor ocular puisatil,
de moderada intensidad de ambos ojos. A la
exploracion fisica oftalmoldgica: AV AO 20/25,
BM: AQO: iris café, homogéneo, cristalino
OSCP+, PIO AO 24mmhg, Gonioscopia AO : I,
Excavacion AO 5/10x5/10 se inicia tratamiento
con latanoprost reduciendo satisfactoriamente la
PIO manteniendo adecuada agudeza visual por
7 meses ya que presenta disminucion la AV
en OD a 20/200, PIO AO 12mmhg, FO: OD
agujero macular Ol sin alteraciones .Se
corrobora el agujero macular por
fluorangiografia. Se cambia tratamiento.

oD.

Hiperfluorescencia por defecto de ventana debido a
cambios por atrofia del epitelio pigmentario de la retina. La
elevacion de los bordes del agujero puede dar bloqueo
parcial del colorante, haciendo contraste con el agujero.

o
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CASO 3. Paciente femenino de 49 afos sin
antecedentes de importancia, Padecimiento actual
oftalmologico: solo refiere disminucién de Ila
agudeza visual AO de larga evolucion, se
diagnostica GPAA segun la exploracion fisica
oftalmoilgica.. A su ingreso AV OD 20/40, Ol: 20/50,
BM AO: ENGI, OSCP +, PIO OD 22 mmhg, Ol 30
mmhg, Gonioscopia AO : 1il, Excavacién AO
8/10x8/10. Inicia tratamiento con latanoprost
logrando llevar la PIO a Ia normalidad, en su
evolucion hay deterioro de la agudeza visual a los 6
meses de inicio del medicamento en Ol hasta de
20/200 nm , se encuentra PIO AO 12mmhg, a la
refision del FO: Ol con cicatriz macular qQue se
corrobora por FAR. Se decide retiro de agonista de
prostaglandina y se inicia otro tratamiento con beta
bloqueador topico.
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Inicialmente hay hiperfluorescencia en area foveolar
que indica traccion foveolar, progresando a estadios 1,111
y IV. Esta FA nos muestra una FA grado lIl.
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Resultados:

Reportamos tres casos de alteraciones maculares
asociadas con el uso de algin agente hipotensor
lipidico ocular . La relacidon de la disminucion de la
agudeza visual causada por las alteraciones
maculares y la instalacion de un nuevo hipotensor
lipidico ocular es similar a las que ya se han
descrito en casos reportados previamente,
principalmente con el uso del latanoprost. En
ausencia de Fluorangiografias pretratamiento y el
cambio de la droga sospechosa, pudiese existir una
relacidn causal ain no totalmente establecida . Sin
embargo estos tres casos podrian aumentar la
posibilidad de tal complicacion.

TESIS CON

{ FALLA DE ORI

GEN

10




Conclusiones :

Se ha demostrado en animales de experimentacion
que las prostaglandinas causan efectos en la
barrera hematoa-acuosa principalmente en ojos de
conejo asi como también se ha estudiado ia
posibilidad de disrupcién de la barrera hemato-
retiniana o la barrera hemato-acuosa aunque esto
no se ha comprobado completamente en ojos
humanos, sin embargo existe relacion en los casos
ya presentados de aparicion de edema macular
cistoideo y agujero macular secundario a la
instalacion de estas drogas, ya que los analogos de
prostaglandinas inducen inflamacién ocular y esto
acreditaria nuestra hipotesis por lo que debe de
reconocer el uso de estas drogas y su relacion con
el desarrolio del edema macular cistoideo.
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