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I. INTRODUCCION

El glaucoma es una neuropatia dptica, en la cual existe pérdida de fibras
nerviosas y por consiguiente, alteracidbn del campo visual, puede acompadarse
de hipertensidn ocular o permanecer con cifras narmales. '*2”  La hipertensién
ocular es considerada el principal factor de riesgo para desamollar glaucoma

primario de angulo abierto, cuando se encuentra en cifras mayores de 21 mmHg.
(1.7, 186, 28)

Existen varios tipos de glaucoma, el mas comdn es el primario de angulo
ablerto. Es considerado como la segunda causa de ceguera irreversible en el
mundo, convittiendose en un problema serlo de salud piblica, que ocasiona
péerdidas econdmicas importantes debido al costo del tratamianto y pérdida
laboral. Por lo que es importante realizar un diagnéstico precoz y un tratamiento

adecuado.

Para tratar al glaucoma y a la hipertensidn ocular, tenemos diversas lineas
de tratamiento, el cual puede ser quirGrgico, con laser y farmacolégico. Los
analogos de prostaglandinas y los prostanoides, son considerados actualmente,
medicamentos de primera linea para el tratamiento de estas entidades. (2"

En el presente estudio, se compard el efecto hipotensor ocular de
latanoprost, travoprost y bimatoprost, en diversas horas del dia; las variaciones
diurnas de la presion intraccular, ademds de los principales efectos adversos de
dichos medicamentos.



1l. ANTECEDENTES

El glaucoma es una de las enfemedades mas comunes en la practica
diaria oftalmoldgica y la segunda causa de pérdida ireversible de la vision en el

mundo. ¢V

Se ha convertido en un problema de salud pablica, estimandose
que aproximadamente 80 000 a 116 000 personas estan legalmente clegos por
esta causa en todo el mundo y cada afio se suman 5500 casos nuevos de
ceguera legal, la cual se define como una agudeza visual menor o igual de
20/200 con la mejor correccién y/o el campo visual menor a 20 grados en el ojo
de mejor vision, ¢ 3720

Aproximadamente 2.25 millones de americanos mayores de 40 afios 0 mas
tiene glaucoma primario de angulo abierto, el cual tiene una prevalencia de 1.3 %
-2.1% en personas de 40~-79 afios de edad incrementandose 3 a 10 veces en
personas de 80 afios o mas y 3 a 6 veces en la raza negra, este tipo de

glaucoma es el mas frecuente. * 7

No contamos con datos epidemioldgicos
mexicanos.

E! glaucoma es una neuropatia ¢ptica progresiva que se caracteriza por
pérdida de fibras nerviosas (axones de células ganglionares de retina) y por
consiguiente, disminucién o pérdida del campo visual, puede estar ¢ no
acompafada de hipertensién ocular. 1%

Una clasificacion sencilla lo divide en glaucoma de anguio abierto (primario
y secundario), glaucoma de angulo cerrado (primario y secundario), glaucoma
congénito y glaucoma por mecanismo mixto (abierto y cerrado). (" €l glaucoma
con mayor prevalencia en el mundo occidental se asocla a un angulo iridocormneal

abierto 7

, dentro de éste grupo se encuentra el primario de angulo abierto
(GPAA), al juvenil y el glaucoma de tensién normal (GTN).

€1 glaucoma primario de éngulo abierto es el tipo mas comun (85-90%),
sa ha demostrado que en su fisiopatogenia intervienen ciertas alteraciones
astructurales en los haces trabeculares, en el endotelio, en el teiido
yuxtacanalicular y canal de Schlemm, que se asoclan a depositos de
proteoglicanos y engrosamiento de haces trabeculares, provocando dificultad al

flujo de salida del humor acuoso.



El dafc al nervio optico que ocurre en esta entidad puede estar causado
por factores mecanicos, bloqueo del transporte axoplasmico, isquemia cronica,
toxinas metabélicas, e influencias genéticas. %"

Existen cuatro factores de riesge principales para el desamollo de
glaucoma primario de angulo abierto y algunos secundarios:

1. Edad: ésta patologia es mas comin en mayores de 40 arios, observdndose un
incremento del riesgo hasta de 10 veces més en mayores de 80 afios. (¥
2. Raza: es cuatro a seis veces mas comuln en raza negra que en blancos,
ademas de que en personas de raza negra, el control suele ser mas dificil.
3. Antebedentes familiares: sobre todo si son de rama matema. Aitener un
familiar de primer grado con glaucoma, el riesgo de desamllar la enfermedad se
incrementa - 4 -16 %.  Se ha observado que 25-50% de los pacientes con
GPAA tienen antecedentes familiares de glaucoma y 10 a 15% de los familiares
de individuos con glaucoma primarioc de angulo abierto, estdn propensos a
desarrollar la enfermedad.

El patrén de herencia suele ser multifactorial o poligénico, en algunos casos es
autosomico dominante. En el 3% de los GPAA existe un gen (GLC 1A O
MYQC) localizado en el cromosoma 1q23, que produce una proteina llamada
miocilina; otros genes son GLC1B (cromosoma 2gcen-q13), GLC 1C (cromosoma
3g21-g23), GLC1D, GLC 1E, GLC1F ; también se han encontrado mutaciones en
el gen de la ciclooxigenasa 2 (cox-2), alterando la produccidn de prostamidas, las
cuales tienen un efecto similar al de las prostaglandinas, favoreciendo el flujo de
salida del humor acuoso a través de la via uveoescleral, (%%

4. Aumento de presion intraocular: se ha demostrado en multiples estudios,
que el riesge de desarrollar glaucoma primario de angulo abierto se Incrementa
de 6 a 10 veces cuando la presién intraocular se encuentra por amiba de 21
mmHg, en comparacién con presiones menores a 18 mmHg. Ademas, se ha
observado que por cada milimetro de marcurio de PIO elevado, se incrementa

10% la probabilidad de dafio a nervio 6ptica. (-7 18.28)



Los factores de riesgo secundarios son:

- Miopia

- Grosor comeal central menor a 555 micras (12

- Sexo femenino

- Diabetes mellitus

- Hipertension arterial

- Tabaquismo
Los tres Ultimos se relacionan con microangiopatia que compromete la
circulacion del nervio dptico y de esa manera causa la muerte de las fibras
nerviosas.

El glaucoma primario de angulo abierto es asintomatico, solo-en fases
tardias existe disminucion de visidn periférica y finalmente central. En la
exploracion oftalmolégica podemos encontrar alteraciones en la papila 6ptica
(aumento en su excavacitn y profundidad, asimetria de las excavaciones mayor a
0.2, hemorragias en astilla, nasalizacion de vasos, muescas del reborde
neurofretiniano, pseudofoseta, , vasos en bayoneta, vasos optodiliares,
disminucién o pérdida del reborde neurorretiniano, atrofia peripapllar B, atrofia
difusa o focal de la capa de fibras nerviosas); en el campo visual (aumento de la
mancha ciega, escalon nasal, escoloma de Bjerrum, reduccidn concéntrica),
ademas de presién intraocular mayor de 21 mmHg y un angulo irdocomeal
abierto.

La hipertension ocular es el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de GPAA, asi como el unico susceptible de ser modificado. Se
caracteriza por presiones intraoculares mayores de 21 mmHg, sin asociacién con
dafio a nervio dptico y campo visual, por lo que no se considera glaucoma. En
EUA reportan que hasta 10% de los individuos mayores de 40 afios cursan con
dichas caracteristicas y sdlo 1% de paclentes con presiones entre 21- 30 mmHg
desarrollan glaucoma anualmente, sin embargo, podemos encontrar pacientes
menores de 40 afios de edad con esta alteracion. - 1620

En el ojo, existen tres condiciones que regulan la presin intraocular (P10):
* Produccidn de humor acuoso
* Resistencia al flujo de salida de humor acuoso
® Presidon venosa epiescleral



La praduccidn del humor acuoso se lleva a cabo en el cuerpo ciliar, en el epitelio
no pigmentario de los procesos ciliares. Se dirige a la camara posterior y
después, a la cadmara anterior, a través de la pupila, drenando a través de dos
vias, la trabecular (o convencional), que es responsable de 30% de dicho flujo de
salida y la via uveoescleral, que solo se encarga del 10%. "V La primer via
involucra a la malla trabecular, canal de Schlemm y venas epiesclerales; la
segunda invelucra al cuerpo ciliar, espacios supraciliar y supracoroideo, esclera y
finalmente vasos sanguineos de 6rbita y linfaticos conjuntivales. ("7

La Academia Americana de Oftalmologia establece que la PIO normal
promedio es de 16 mmHg +/- 3 mmHg (13 a 19 mmHg) ', mientras que otros
autores dan un rango de 10 a 21 mmHg Y, e incluso bajo este GMimo criterio se
han hecho las definiciones de algunos tipos de glaucoma y de hipertensidn ocular.

El riesgo de dafio al nervio 6ptico es mayor con presiones de 21 mmHg o
mas, sin embargo no existe una linea divisoria que nos asegure la integridad del
nervio dptico; debido a que algunos pacientes con presiones menores a esa cifra
desarrollan dafio importante al nervio Optico y campo visual, y otros, con
presiones mayores permanecen estables. ("7

Hay factores que influyen en la presiéon intraccular, entre los que se
encuentran:
- Hora del dia. Sabemos que la PlO tiene un ciclo circadiano, con un pico
maximo Aaproximadamente a las 05:00 6 06:00 hrs, con tendencia a disminuir en
el transcurso del dia, sin embargo Realini y cols. “ demostraron que tanto en
pacientes sanos como con glaucoma, existen variaciones de PIO fisloldgicas
durante el dia (2 - 6 mmHg en 24hrs) y diferencias hasta de 3 mmHg entre un ojo
y otro, lo cual sugiere que cada ojo cuenta con un ciclo circadiano propic gue
puede coincidir en determinados momentos del dia con el contralateral.  Una
elevacion mayor de la presion intraocular durante el dia, ocasiona daio a fibras
nerviosas, lo cual tiene implicacién clinica al momento de valorar el efecto
hipotensor de los medicamentos. 38929
- Madicamentos y drogas sistémicas: Como ejemplo estan el alcohol, marihuana,
cafeina y anestésicos, gue tienen un efecto hipotensor.
- Efercicio, respiracion y drogas topicas como los hipotensores oculares
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Al ser la hipertensioén ocular el Unico factor de riesgo modificable, es
imperativo que el médico oftalmdlogo tenga clare codmo y cuando Iniclar un
tratamiento, el cual es, en su mayoria farmacoldgico y se prolonga durante toda
la vida del paciente.  Et objetivo primario de la terapia del glaucoma es reducir la
P1O a un nivel en el cual la progresién del dafic pueda detenerse.  Existe gran
controversia acerca de cual es la cifra ideal que debe disminuirse de PIO en
pacientes con glaucoma primario de anguio abierto e hipertension ocular, pero
algunos estudios demuestran que cuando se disminuye la PIO un 15 a 20 %

- respecto a la inicial, disminuye el riesge de dafio a nervio éptico y por ko tanto al
campo visual. 1520300 Ep nacientes con hipertensién ocular se ha observado
que disminuye de 9.5% a 4.4% dicho riesgo cuando se establece tratamiento.
Otros autores refieren que podemos establecer como PIC objetivo, el disminuir
30% respecto a la basal. 7 Sin embargo, debemos individualizar el
fratamiento con cada paciente, debido a que cuando existe dafio incipiente es
probable que se toleren cifras de praesidn mas elevadas sin tener progresién de la
enfermedad, en comparacidon a un glaucoma avanzado en el que es necesario
mantener la PIO lo mas baja posible. 2 Por [o tanto, la decisibn de cudndo
iniciar el tratamiento, dependera de todos los factores de riesgo del paciente y
sus caracteristicas clinicas.

La presién intraocular se determina mediante un tondmetro que se pone
en contacto con el area central de la comea, en nuestro estudio utilizamos un
tontmetro de aplanacion tipo Goldman.

Existe una busqueda constante de alternativas seguras y efectivas para el
. tratamiento del glaucoma, incluyendo procedimientos con laser, quirirgicos y
terapia farmacoldgica, siendo esto Ultimo lo mas utilizado; motivando al desarollo
de famacos topicos con una eficacia mayor, menos reacciones sistémicas
adversas y posologia mas sencilla.

. De este modo, los farmacos utilizados tianen uno o dos de los siguientes
mecanismos de accion;

* Inhibicién de la produccidn de humor acuoso

* Aumento del flujo de humor acuoso por la via trabecular y/o

* Aumento del flujo de humor acuoso por la via uveoescleral



Dentro de los grupos de farmacas se encuentran los antagonistas beta
adrenérgicos, agonistas colinérgicos, agonistas alfa 2 adrenérgicos, inhibidores de
la anhidrasa carbédnica (topicos y sistémicos) y analogos de prostaglandinas y
prostamidas.  Estos ultimos ofrecen un mejor control de la presién intraocular
con menoras efectos sistémicos y una posologla sencilla. Cabe seflalar que los
protocolos realizados para el estudio de dichos famacos se han llevado a cabo
en pacientes caucdsicos y negros, siendo necesario estudiarios en nuestra
poblacién, debido a que el comportamiento del glaucoma suele ser distinto
dependiendo de ld raza, como se menciond en parrafos anteriores. {5 ,

En los Gitimos afos han surgidec nuevos medicamentos para la terapia del
giaucoma y de la hipertensidn ocular: los anélogos de prostaglandinas y
prostamidas, que son el tema de estudio de éste trabajo y que han venido a
revolucionar el manejo del GPAA y la hipertension ocular. Son considerados
medicamentos de primera linea. ‘" 2" Su mecanismo de accién lo ejercen
facilitandn el fiujo de salida del humor acuoso a fravés de la via uveoescleral.

Actualmente existen en el mercado tres medicamentos con efecto en la
via uveoescleral que actian como andlogos de prostaglandinas o de
prostamidas, el latanoprost, bimatoprost, y travoprost, a continuacién, una breve
informacién sobre las caracteristicas de cada uno de ellos.

El latanoprost (Xalatan, Pfizer ®) es un éster analogo de la prostaglandina
F2alfa, reduce la PIO al aumentar el flujo uveoescleral del humor acuoso; su
mecanismo de accion no esta totaimente daro, pero se ha visto que favorece
dicha via de salida al disminuir la matriz extracelular entre las fibras musculares

@.2)  F| masculo

ciliares, ademas de producir refajacion del musculo ciliar.
ciliar contiene receptores diferentes de prostaglandinas, principaimente FP y
EP2; la activacion de estos receptores estimula mecanismos intracelulares de
segundos mensajeros que se piensa, activan la blosintesis de metaloproteinasas,
una familia de proteinasas neutrales que tienen un efecto litico en moléculas de la
matriz extracelular, el latanoprost actia en ios receptores FP. Su concentracién
es al 0.005% (50 microgramos/mi), se aplica una vez al dla por la noche;, su
efecto hipotensor depende de la dosis, e incia de 3 a 4 horas después de la
aplicacion, siendo maximc en 8-12hrs y dura 24hrs; manteniendo la PIO hasta

20% por debajo de los valores basales y disminuyendo las fluctuaciones diurnas.
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Mientras no se abra el envase debe refrigerarse entre 2° y 8° C y dura 12
semanas a no mas de 25° después de abrirse.

Se absorbe a través de la comea, donde se hidroliza y genera su forma acida
libre, que es activa, la cual alcanza concentraciones maximas en ! humor acuoso
y la porcion que pasa a la circulacion sistémica se metaboliza en el higado
mediante oxidacion. Su vida media plasmatica es de 17 minutos, las:
concentraciones sistémicas de la forma acida son inferiores a las requeridas para
los receptores prostaglandinérgicos y por lo tanto las reacciones adversas
sistémicas son poco comunes. Las reacciones adversas que puede ocasionar
son: hiperemia conjuntival de leve a moderada (varia del 15 al 31% segun el
autor), la cuat inicia dentro de los dos primeros dias del tratamiento y disminuye
después de 2 a 4 semanas #2122 \isién borrosa, sensacion de ardor, prurito
ocular, sensacion de cuerpo extrafio, aumento de la pigmentacién del Iris (2 a
9%), que suele ser permanente y se debe a un aumento en la produccion de
melanina asociada a un incremento en la actividad de la tirosinasa inducida por la
prostaglandina; también se ha observade crecimiento y aumento del grosor de
pestafas.!'® 2! 3 Otros efectos menos comunes son uveitis anteror (1%), la
reactivacién de Ulceras comeales por virus Herpes simple'’®, edema macular
quistico (1.2%), el cual se asocia a pseudofaquia, afaguia o capsulotomia
posterior. Practicamente no existen efectos sistémicos, pero se han reportado
alteraciones respiratorias y cefalalgia (menos del 1%). % 22  pyede ser
utilizado en glaucoma primario de dngulo abierto, hipertension acular, glaucoma
de angulo cerrado, glaucoma de tension normal y glaucoma secundario a
esteroides. Es posible asociarlo a otros farmacos, come timolol, dipivefrina,
acetazolemida y dorzolamida.

Bimatoprost (Lumigan, Allergan ®) es una prostamida sintética. En el
organismo humano, las prostamidas son amidas de 4cidos grasos (a diferencia
de las prostaglandinas que se clasifican como &acidos grasos) que se forman a
partir de anandamida, mediante la enzima COX-2. Penetra la cdmea facilmente
y actia de manera directa en receptores de prostamida del cuerpo ciliar. Su
mecanismo de accién lo lleva a cabo favoreciendo el flujo de salida del humor
acuoso a través de la via uveoescleral y la trabecular. Se distribuye

principalmente en segmento anterior, en la circulacion sistémica tiene una vida
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media de 45 minutos, se metaboliza en el higado y sus metabolitos no son
activos; su vida media de eliminacion es de 45 minutos, 67% de la dosis
administrada se excreta en orina y 25% en las hecas.
La concentracidn de 0.03% se aplica una vez al dia por la noche. Ha
demostrado disminucién de la PIO hasta de 32% respecto a la basal cuando se
compara con timolo! y latanoprost. " Los efectos adversos en 3 a 10% de los
casos son sequedad ocular, ardor, sensacion de cuaerpo extrafio, dolor ocular; en
menos del 3% ocurren cefalaigia, eritema palpebral leve, pigmentacién de la piel
periocular y del iris (1.5%), irritacidn ocular, astenopia, conjuntivitis alérgica,
lagrimeo y fotofobia; no se han reportado efectos sistémicos. 6224

El travoprost (Travatan, Alcon ®), es una prodroga analoga de
prostaglandinas que actlia al igual que el latanoprost, en receptores FP, con el
mismo mecanismo de accién. Después de su absorcién a través de comea, se
metaboliza en higado por oxidacién. La presentacion tiene una concentracion de
0.004% (40 microgramos/ml). El pico méximo de accién y duracidn de ésta son
similares al latanoprost. (& 2*-24

Los tres medicamentos han sido comparados por separado con el timolol,
que es el estandar de oro para evaluar el efacto de los hipotensores oculares (el
timolol disminuye 20% la PIO respecto a fa basal) '® y se ha observado que
tanto latanoprost, bimatoprost y travoprost son superiores, tienen menos efectos
adversos locales y sistémicos y la posologia es mas sencilla. ' ' En un
estudio en donde se compara bimatoprost y latanoprost Noecker et. al. @
muestran que el primero es mas efectivo para reducir la PIO cuando se
administra una vez al dia en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto y
en hipertension ocular, disminuyendo 30% la PIO respecto a la basal. @V
Cuando se ha comparado latanoprost con travoprost, este Gltimo resulta ser mas

efectivo. (10-2%

En el estudio XLT, de 3 meses de duracién, Parrish y cols. @"
encontraron que tanto latanoprost, bimatoprost y travoprost tiene un efecto
hipotensor similar (33% respecto a la basal), siendo el latanoprost el medicamento
con menores efectos adversos y el mas tolerado por el paciente, hasta el
momento es el Unico estudio que compara el efecto hipotensor entre los tres

medicamentos.
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Hl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En este trabajo nos propusimos detemninarla diferencia del efecto
hipotensor de latanoprost, bimatoprost y travoprost, utilizados en el tratamiento
como menoterapia en hipertension ocular y glaucoma primario de dngulo abierto.

IV. HIPOTESIS

De trabajo: Existe diferencia en el efecto hipotensor del latanoprost, bimatoprost
y travaprost cuando son utilizados como monoterapia en el tratamiento inicial o
como terapia de sustitucion del glaucoma primario de &ngulo abierto y de Ila
hipertensién ocular en la poblacidn mexicana.

Nula (Ho): No existe diferencia en el efecto hipotensor del latanoprost,
bimatoprost y travaprost cuando son utilizados como monoterapia en el
tratamiento inicial 0 como terapia de sustitucién del glaucoma primario de angulo
abierto y de la hipertensién ocular en la poblacion mexicana.

V. OBJETIVOS

GENERAL

- Determinar cual de los tres analogos de prostaglandinas es el més efactivo para
disminuir la presion intraocular, en el tratamiento de la hipertension ocular y en el
glaucoma primario de angulo abierto en nuestra poblacion.

ESPECIFICOS

- Determinar si existen elevaciones de presién ocular diurnas a pesar de la terapia
hipotensora can latanoprost, bimatoprost o travoprost.

- Determinar la frecuencia de los principales efectos adversos de latanoprost,
bimatoprost y travoprost de la poblacién a estudiar.

- Identificar los principales factores de riesgo asociados a la presencia de
glaucoma primario de &ngulo abierto y de hipertension ocular,
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VI. METODOLOGIA

Se realizd un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo y ciego por
parte dei evaluador, en el que se incluyeron 18 pacientes (36 ojos); en el periodo
del 1 de julic al 30 de septiembre de 2004, en el servicio de oftalmologia del
Hospital Ceniral Sur de Alta Especialidad PEMEX. Tomando en cuenta los
siguientes criterios.

Criterios de Inclusién
1. Paciéntas de sexo femenino y masculino
2. Mayores de 18 afios
3. Mexicanos
4. Residentes del Distrito Federal
5. Con diagndstico de glaucoma primario de angulo abierto ¢ hipertension
ocular sin tratamiento previo
6. Pacientes con diagndstico de glaucoma primario de angulo ablerto o
hipertension ocular con tratamiento previo que tenlan una presién mayor o
igual a 18 mmHg y a los cuales se les realizé6 lavado de medicamento
durante tres semanas antes de integrarse al estudio.
7. Consentimiento informado firmado

Criterios de exclusién
1. Pacientes con antecedentes de cirugia ocular previa al desarrollo de
glaucoma.
2. Pacientes con inflamacion ocular aguda
3. Pacientes que no aceptaron firmar consentimiento informado

Criterios de eliminacion
1. Pacientes que no acudieron a sus citas de control
2. Falta de apego a tratamiento durante 5 dias continuos
3. Pacientes que requirieron de procedimiento quirtrgico o adicién de otro
medicamento para control de la prasidn intraacular durante el estudio.
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VARIABLE TIPO ESCALA |TECNICA MEDICION
Edad Cuantitativa |Numérica |Interrogatorio
Genero Cualitativa Nominal |Interrogatorio
Presidn ocular Cuantitativa [Numérica |Tondmetro de aplanacion
Factlores de riesgo | Cualitativa Nominal Interrogatorio
Efeclos adversos | Cualitativa Nominal |Interrogatorio y
exploracion
a) Edad: afios cumplidos en el momento de integrarse al protoecolo

b} Género: sexo femenino o0 masculino
c) Presién Intraocular: es la presion que soportan los tejidos oculares, se
mantiene en niveles estables debido al equilibrio entre la produccion constante de
humor acuoso y su drenaje por ias vias correspondientes.

d) Factores de riesgo: la presencia de alguna condicién que predisponga al
paciente a desarrollar glaucoma primario de angulo abierto. Los principales son:
hipertension ocular, edad mayor de 40 afios, antecedentes familiares, raza nagra.
También se ha asociado a miopia, sexo femenino, tabaquismo, hipertension
ocular, diabetes mellitus, corneas delgadas.

e) Efectos adversos: toda aquella reaccidn local o sistémica que es originada
por la aplicacién del medicamento tépico.

Procedimiento

Se ingresaron a todos los pacientes con diagnostico de glaucoma primario
de angulo abierto y con hipertensién ocular que cumplieron con los criterios de
inclusion.  El diagnéstico de glaucoma se hizo en base a alteraciones especificas
en la campimetria, cambios glaucomatosos de la papila dptica y presion
intraccular mayor de 21mmHg.  La hipertensién ocular se diagndstico con cifras
de PIO mayores de 21mmHg, sin asociarse a dafo de papila y campos visuales.
En caso de requerir terapia de sustitucion, los pacientes fusron sometidos a

lavado del (los) medicamento (s) previo {s) por un periodo de 3 semanas.
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Se informd a cada uno de los pacientes acerca de los posibles efectos

adversos, todos aceptaron participar y firmaron consentimiento informado.
Se formaron tres grupos de pacientes, grupo 1 a los cuales se les aplicod
latanoprost, grupo 2 con aplicacién de travoprost y grupo 3 con aplicacion de
bimatoprost, los pacientes se ingresaron a cada grupo de manera aleatoria. Los
medicamentos fueron proporcionados a los pacienies cada mes en el servicio de
oftalmologia, por una persona diferente al médico evaluador, con el fin de que el
médico no conociera el medicamento aplicado. Se les indicd aplicarse una
gota cada 24bhrs, a las 22:00hrs en ambos ojos.

La medicién de la presion intraocular se realizé con un tonémetro de
aplanacién tipo Goldman modelo 90048750, adaptade a una lampara de
hendidura Haag-Streit, modelo 90042080. Se efectud la medicién de la presitn
intraocular en 5 citas: basal {dia 0), a Ia semana 1 {dia 7}, semana 4, semana 8
y semana 12 En cada cita se realizaron tres mediciones {08:00hrs,
12:00hrs y 16:00hrs) para valorar las variaciones diumas. En cada horario, se
tomé dos veces la PIO y se promedid, obteniendo una cifra final. También se
evaluaron los sintomas vy signos de efectos adversos de los medicamentos,
mediante el interrogatorio y la exploracion oftalmolégica. La hiperemia conjuntival
se valoré de acuerdo a una escala ya descrita (19}, basada en fotografias, que
es la siguiente:

0 = ausencia de hiperemia o trazas

1 = hiperemia leve

2 = hiperemia moderada
3 = hiperemia severa

Todos los datos se recabaron en una hoja de recoleccion de datos.
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Vil. RESULTADOS

Fueron incluidos en el estudio 18 pacientes (36 ojos, 18 ojos derechos y

. 18 izquierdos); trece del sexo femenino (52.3%) y cinco del masculino (27.7%),
con un rango de edad de 42-80 afios, en promedic 58.6 +/- 10.40 afios.
Nueve pacientes (18 ojos, 50%) tuvieron diagndstico de glaucoma primario
de angulo abierto (GPAA) y 9 pacientes (18 ojos, 50%) hipertension ocular (HO).
(Ver tabla 1)
TABLA 1
DATOS DEMOGRAFICOS DE LA MUESTRA
n = 18 paclentes {36 ojos)
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
LATANOPROST TRAVOPROST BIMATOPROST
SEXO 4 4 5
& FEMENINO 22.2% 22.2% 27.7%
SEXO 2 2 1
MASCULINO 11.1% 11.1% 5.5%
PROMEDIO DE 60.3 +- 11 59 +. 12.55 56.5+-8.94
EDAD afnos afos anos
DIAGNOSTICO 3 3 3
DE GPAA pacientes pacientes pacientes
DIAGNOSTICO 3 3 3
HIPERTENSION pacientes pacientes pacientes
OCULAR -
0JOs 6 6 6
DERECHOS
0Jos 6 6 6
IZQUIERDOS
L J
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Respecto a la terapetitica utilizada antes de integrarse al protocolo, 50% (@
pacientes) no hablan recibido tratamiento previo, 6 pacientes (33.3%) estaban
recibiendo un betabloqueador asociado a inhibidor de anhidrasa carbbnica, 2
pacientas (11.1%) fueron tratados con betabloqueador y uno (5.5%) con un
analogo de prostaglandinas(Ver gréfica 7).

-

GRAFICA 1
TRATAMIENTO MEDICO UTILIZADO
ANTES DE INTEGRARSE AL ESTUDIO

n=18 pacientes (36 ojos)

50%

B nincuno HBB+IAC Ees Oar

NOTA: BB + IAC = betabloqueador + inhibidor de anhidrasa carbonica.
BB = betabloqueador
AP = andlogo de prostaglandinas

Et tiempo transcurrido desde el momento del diagndstico, hasta el ingraso
al estudio fue en promedio de 15 +/- 12 meses. El 81% (11 paclentes) se
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diagnosticaron de una semana a 3 meses antes de iniciar el estudio, un paciente
(5.6%) de 4 a 6 meses, dos pacientes (11.1%) de 7 a 12 meses, 2 pacientes de
13 a 36 meses y dos pacientes {11.1%) tenian mas de 5 aflos de diagndstico.

(Ver tabla 2)

TABLA 2
TIEMPO DE DIAGNOSTICO AL MOMENTO DE INTEGRARSE AL ESTUDIO

NUMERO DE PORCENTAJE TIEMPO
PACIENTES

11 61% ‘ 1semana a 3 meses

1 5.6% 4 a 6 meses

2 1.1% 7 a 12 mesas

2 11.1% 13 a 36 meses

2 11.1% Mas de 5 anos

En cuantc a los factores de riesgo para desamollar glaucoma que
indagamos, sblo - seis pacientes (6/18) tuvieron antecedentes famillares de
glaucoma. En dos de ellos (2/18), la madre tenia GPAA; dos pacientes (2/18)
tenian un hermano con la patolegia; un paciente (1/18) tuvo tanto al padre como
dos hermanos enfermos y en un caso (1/18) tres tios paternos estaban afectados.
(Ver grafica 2)
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GRAFICA 2
PORCENTALJE DE PACIENTES CON ANTECEDENTE
FAMILIAR DE GLAUCOMA
n=18

OMADRE £1 HERMANO
B PADRE +2HERMANOS H 3 TIOS
HENINGUNO

El aumento de presién intraccular y edad mayor de 40 afios, estuvieron
presantes en ol 100%. Encontramos que ocho pacientes (44.4%) tenian
hipertension arterial sistémica (HAS), cuatro (22.2%) con dlabetes meliitus tipo 2
(DM2), tres fumadores (16.6%), ninguno tuvo miopfa.  (Ver table 3)
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TABLA 3
FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR GLAUCOMA PRIMARIO DE
ANGULO ABIERTO E HIPERTENSION OCULAR

FACTOR DE RIESGO #DE PACIENTES Y %
Aumento de presidn intraocular 18 — 100%
Edad mayor de 40 anos 18 - 100%
Antecedentes familiares de glaucoma ' 8-33.2%
Sexo femenino 13-72.8%
Hipertensién arterial 8-444%
Diabetes mellitus 4-222%
Tabaguismo 3-16.6%

Formamos tres grupos de estudio, los pacientes fueron distribuidos de
manera aleatoria. El grupo 1 recibid latanoprost (0.005%), el grupo 2 travoprost
(0.004%) y al grupo 3 se le aplicé bimatoprost (0.03%). Cada grupo se integro
por 6 pacientes (12 ojos), 3 con diagnostico de glaucoma primario de angulo
abierto y tres con hipertensitn ocular en cada grupo.

Todos los pacientes recibieron una gota de medicamento en cada ojo, a
las 22:00hrs, a partir de la toma de presidn intraocular basal.

Para realizar el analisis estadistico, empleamos el software SPSS version
10.0. Utilizamos prueba de T pareada para muestras independientes,
comparando el promedio de presidn infraccular entre cada grupo {grupo 1 con el
2, 2 con 3l 3 ¥y 1 con el 3) en cada una de las citas y en los horarios de 8:00hrs,
12:00hrs y 16:00hrs. Aceptando un valor de p = 6 menor de 0.05 vy un
intervalo de confianza de 95% para que existiera significancia estadistica.

E} promedio de PIO basal para todos los grupos fue muy similar y no hubo

diferencia estadisticamente significativa entre cada uno de ellos (p=0.92).




14

Para el grupo 1 fue de 23.8 mmHg, para el grupo 2 de 24.50 mmHg vy el grupo 3
de 24.9 mmHg.

La PIO promedio {en mmHg) después de una semana de iniciado el
tratamiento fue de 17.61 para el grupo 1, 18 para el grupo 2y 18.55 parael 3. A
la cuarta semana el primer grupo tuvo PIO de 15.2, el sequndo de 16.8 y el
tarcero de 16.33. En la semana ocho, a PO en el grupo 1 fua de 15.72, el grupo
dos de 16.1 y el tres de 15.11.
prasion intraccular disminuyd a 15.5 en ef grupo 1, 15.50 en &i grupo 2 y en el
grupo 3 de 14.80 mmHg. (Ver tabla 4)

Al tercer mes de tratamiento {semana 12), la

TABLA 4
PROFAEDIO DE PRESION INTRAOCULAR EN LOS TRES GRUPOS DE
ESTUDIO
SEMANA GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
LATANOPROST | TRAVOPROST BIMATOPROST
PIO PROMEDIO | PIO PROMEDIO | PIO PROMEDIO
{en mmHg) (en mmHg) {en mmHg)

0 (BASAL) 8Hrs 24.33 25.00 24.67
12 Hrs 24.33 25.00 26.00
16 Hrs 23.00 23.60 24.17
1 8Hrs 18.00 18.80 16.83
12 Hrs 17.83 17.60 20.00
16 Hrs 17.00 17.80 18.83
4 8 Hrs 15.33 17.40 16.67
12 Hrs 15.17 16.80 16.17
16 Hrs 14.83 16.80 16.17
8 8 Hrs 15.83 17.00 15.17
12 Hrs 15.67 16.00 156.33
16 Hrs 15.67 15.40 14.83
12 8 Hrs 16.17 15.8C 16.50
12 Hrs 15.00 15.40 14.67
16 Hrs 15.33 15.40 14.33
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La disminucion de presion intraocular al finalizar el estudio fue de 8.3
mmHg (34.8%) para el grupo tratado con latanoprost, de 9 mmHg (36.7%) en el
grupo tratado con travoprost y de 10.1 mmHg (40.5%) en los pacientes que
recibieron bimatoprost. En todos los pacientes, de todos los grupos, la PIO
disminuyé mas del 30% respecto a la basal y esa reduccién fue estadisticamente
significativa {p<0.045). El grupo de bimatoprost mostré una disminucién de
PIO de 40.5% respecto a la basal, mayor que en los otros grupoes, sin embargo,
tal diferancia entre tratamientos no fue estadisticamente significativa. La
disminucion de la PIO fue similar en pacientes con diagnostico de GPAA y con
hipertension ocular, asi como en ocjos derechos e izquierdos. (Ver tabla 5)

TABLA S

COMPARACION DE LA DISMINUCION DE PRESION INTRAOCULAR
ENTRE LATANOPROST, TRAVOPROST Y BIMATOPROST

LATANOPROST TRAVOPROST BIMATOPROST

PIO basal 23.8+/-13 2450 +/-1.5 249 +/-1.4

{en mmHg)
P10 al finalizar el 155 +-16 155 +/-1.8 14.80 +/- 1.6
estudio (semana
12)
en mmHg
Disminucién de 8.3+/-05 9+-0.5 10.1 +/-0.4
PIO en mmHg
Disminucién de 34.8 38.7 40.5
PO en %

Observamos una variacién diuma de la PIO de 1 a 2 mmHg entre un
horario y otro, sin ser significativo estadisticamente.
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Para analizar la frecuencia de los efectos adversos utilizamos un cruce de
tablas con prueba de chi cuadrada. Observamos que el efecto mas comun fue la
hiperemia conjuntival de leve a moderada (tomando como referencia la
clasificacion ya descrita), la cual aparecid en todos los grupos a la primera
semana de iniciado el tratamiento y en el tercer mes ya habia desaparecido,
excepto para el grupo de travoprost, en el que dos pacientes continuaron con
hiperemia leve. Sélo en un paciente la hiperemia fue severa (grupo de
latanoprost) en la primer semana y disminuyo a leve en revisiones subsecuentes,
desapareciendo al terminar el estudio.

Los cambios en la coloracion, grosor y tamaio de las pestafias, formaron el
segundo efecto adverso mas abservado (8 pacientes, 16 ojos), los cuales se
documentaron hasta el tercer mes de tratamiento {un paciente del grupo 1, tres
del grupo 2 y cuatro del grupo 3. (Tabla 6)

La sensacion de cuerpo extrafio y el ardor ocular se presentd en cuatro
pacientes a partir de fa primera semana, fueron mas frecuentes en los grupos de
travoprost y latanoprost que el grupo que recibid bimatoprost. (Tabla 6)

Un paciente en tratamiento con latanoprost tuve prurito ocular que perdurd
hasta la semana ocho; un paciente que recibi¢ bimatoprost manisfestd
hiperpigmentacion del iris y otro paciente, del grupc de travoprost tuvo
hiperpigmentacion de parpados, ambos se cbservaron at tercer mes de iniciado
el tratamiento. (Tabla 6)
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TABLA 6
RELACION DE EFECTOS ADVERSOS

SEMANA 0 SEMANA 1 SEMANA 4 SEMANA 3
# PACIENTES

22

SEMANA 12

EFECTO T]2(3(1|2{3{1|2(3|1]2]3

CONJUNTIVAL *

|
L
" HIPEREMIA |- |- |- (33|44 |4 3 [1[2]2
|

ARDOR |- |- |-[-1-[-11 11 =171~
OCULAR

SENSACION |- |- [-[-[1[1[-[1|-F-[1-
CUERPO
EXTRARO

PRURTO |- | -|-|-1-1-1-1-1-1311~-1-
| OCULAR

CAMBIOEN |- [ - |- |-1-1-[-[-1-[-1-T-
PESTANAS

I HIPERPIGMEN | - | - | - -[-T-1T-1-1-1-1-7-
{ TACION DE IRIS
|

PIGMENTACION| = [ = [ = |- = -1 - -1~ T-T-T=
" PARPADOS

UVEITIS |- |- -|-|-1-]-t-tft-f-1]-171-

EDEMA | - | - | -1 -|-1-T1-T-T-1T-1-71-
MACULAR

|
1= Pacientes que recibieron latanoprost
2

1}

Pacientes que recibieron travoprost

w
H

Pacientes que recibieron bimatoprost

* = Hiperemia leve en dos pacientes y uno severa
** = Hiperemia leve en 3 pacientes y 1 moderada
El resto fue hiperemia leve
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VIIl. DISCUSION

Los pacientes integrados ai protocolo, tuvieron caracteristicas demograficas
similares. Los tres grupos de estudio fueron homogéneos respecto al diagndstico
(50% con glaucoma primario de angulo abierto y 50% con hipertension ocular),
Observamos que més del cincuenta por ciento de los pacientes corraspondid al
sexo femenino, con una relacion de 2.6:1, respecto al sexo masculino. En la
literatura se menciona que la relacion es igual en ambos sexos y an algunos
estudios, ligeramente mayor en sexo masculino. "

Tanto el glaucoma primaric de angulo abierto, como la hipertension®
ocular, son patologias comunes en personas mayores de 40 aflos, aunque
pueden presentarse en personas de menor edad. Todos s pacientes de este
estudio fueron mayores de 40 afos, con distribucidn similiar a la reportada en
otros estudios. ¥

Con respecto a la presencia de factores de riesgo para el desarrolio de
glaucoma y de hipertension ocular, ademas da la edad ({todos mayores de 40
afios), y el aumento de la PIO, encontramos que el 33.3% de los pacientes tuvo
antecedentes familiares de glaucoma, el cual es considarado uno de los factores
de riesgo mas importantes. Esta descritc que 25 a 50% de las personas con
glaucoma tienen por lo menos un familiar con la enfermedad. (7 6. 28 Dos
de los pacientes tuvieron tres familiares afectados con glaucoma, sin asociarse a
otro factor de riesgo. El 44% tuvo hipertension arterial sistémica, 22.2% tuvo
diabetes mellitus y 16.6% tabaquismo, en ninguno se observd miopia y el grosor
comeal no fue valorade en este estudio. Todos ellos son factores que favorecen
microangiopatia y dafio secundanio a nervio éptico.

La mayoria de los integrantes de la muestra en estudio (61%) fueron de
- reciente diagnodstico (una semana a tres meses);, sblo 50% del total recibié
tratamiento previo, siendo et mas comin (33.3%) un betabloqueador , debido a
que es un medicamento de primera linea”. A pesar de lo anterior, no hubo
diferencia en la respuesta al tratamiento entre los pacientes que estaban
recibiendo medicamento vy los que fueron recién diagnosticados, probablemente
porque los pacientes fueron sometidos a un periodo en el cual no se aplicaron
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ningtn medicamento (lavado de medicamento) y /o porque los andlogos de
prostaglandinas son mas potentes para disminuir la presién intraocular.

Como podemos observar (Ver tablas tablas 4 y 5), {a disminucion de |a
presion intraocular fue muy similar en los tres grupos de estudio, no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre ellos, pero si fue significativa la
disminucién de la PIO promedic respecto a la basal. Los tres medicamentos
disminuyoeron mas del 30% la presion intraocular, como ya estaba descrito en
trabajos previos. {'®2-2"  gin embargo, bimatoprost disminuy6 la PIO 40.5%
(10.1 mmHg) en comparacion con 34.8% (8.3 mmHg) y 36.7% (9 mmHg) para
Iatanop»rost y travoprost, respectivamente. Pensamos que esta pequena
diferencia en la prdctica clinica, puede significar una ventaja del bimatoprost,
respecto a los otros medicamentos, sobre todo si tomamos en cuenta que la
disminucién de un milimetro de mercurio de presion intraccular, disminuye 10% el
riesgo de dafo al nervio Optico. Aun cuando no fue una diferencia
estadisticamente significativa, si mostrd una tendencia favorable para el grupa de
bimatoprost - 7- 18- 28

La variacién de la PIO durante el dia y entre un ojo y otro, no superd mas
de 2 mmHg. ko cual esta dentro de lo tolerado. Esta es una caracteristica
importante del tratamiento con los anélogos de prostaglandinas, debido a que al
obtener un control 6ptimo de la presién intraccular, sjn variaciones diumas,
garantizamos que el dafo del nervio 6ptico y el campo visual no progrese. %389
23).

Parrish y colaboradores 2" realizaron un estudio en el que compararon la
eficacia de los tres medicamentos durante tres meses . Observaron que con la
aplicacién de bimatoprost disminuyd la PIO 33.9% (8.7 mmHg), un porcentaje
menor al encontrado en nuestro estudio, que fue de 40.5% (10.1 mmHg), respecto
a latanoprost y bimatoprost, el porcemntaje es similar al reportado en ambos
estudios. Esto es debido, probablemente a que todos los pacientes de nuestro
astudio aplicaron siempre el medicamento a las 22:00 hrs, con el objetivo de que
el efecto maximo del medicamento, que es de 8 a 12 hrs después de la
aplicaciéon, coincidiera con el incremento de la presidn intraccular, el cual esta

influido por un ciclo circadiano y se da alrededor de las 5 6 6 de la mafana, &3 &
g, 23)
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Noecker ® reporta una disminucién de presion de 24% con el uso de
latanoprost y 30% con bimatoprost.

Respecto a los efectos adversos, los tres famacos se comportaron de
manera zimilar; nuestros hallazgos difieren un poco respecto a lo encontrado por
otros autores. A pesar de ellg, la hiperemia conjuntival de leve a moderada, es el
principal efecto adverso en todos los estudios ?* 2V | apareciendo en la primer
semana de aplicacion del medicamento vy retirandose entre la semana 9 y 12.
Con un porcentaje de presentacion de 50% para latanoprost y travoprost y 66.6%
para bimatoprost en la primer semana de tratamiento y de 33.3% para travoprost
y cero porciento para los otros medicamentos en la ultima semana de estudio,
porcentaje similar a lo reportado por Parrish y Noecker. %2

El aumento de la pigmentacién, grosor y tamafo de las pestafias,
constituyeron el segundo efecto adverse mas frecuente, observandose en los tres
grupos hasta el tercer mes de tratamientc. Fue mas frecuente con bimatoprost
(66.6%), respecto a travoprost (50%) y latanoprost (16.6%). Fue blen aceptado
por los pacientes, debido al buen aspecto estético que provoca.

Otros efectos adversos menos frecuentes fueron el ardor, sensacién de
cuerpo extrano y prurito ocular, hiperpigmentacion de iris y parpados. En otras
series, el dolor, sensacidn de sequedad ocular, visibn bomosa, junto con
hiperemia, fuaron los mas observados. (18 .21

En genera), con ef uso de travoprost, los efectos adversos tuvieron mayor
duracién y los cambios en pestafias fueron mas frecuentes con el bimatoprost.

Un punto importante, es que ninguno de los efectos adversos mencionados
fue causa de abandono del tratamiento y existid un adecuado control de la
presidn intraocular con variaciones diumas minimas durante todo el estudio, por lo
que no fue necesario adicionar otro medicamento al tratamiento o realizar cirugia
en ningun paciente.



27

IX. CONCLUSIONES

. La disminucién promedio de presion intraocular, respecto .a la PIO basal, fue
similar con el uso de latanoprost, travoprost y bimatoprost, siendo
estadisticamente significativo.

. Los tres medicamentos lograron un adecuado . control de las variaciones diurnas

de presion intraccular.

. Los efectos adversos mas comunes en orden de frecuencia encontrados en este

estudio fueron: la hiperemia conjuntival leve-moderada, cambios en pestaiias,
ardor ocular, sensacién de cuerpo extrafio, prurito ocular, hiperpigmentacién del
ins y de parpados.

El tratamiento del glaucoma primario de angulo abierto y de la hipertension
ocular es eficaz y seguro con el uso de latancprost, travoprost y bimatoprost.

. Es necesario continuar con el estudio y obtener una muestra mayor, para que
podamos hacer conclusiones que puedan extenderse al resto de la poblacidn.
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X. GLOSARIO

ATROFIA PERIPAPILAR BETA

Se refiere al adelgazamiento de la retina neurosensorial, alrededor del disco
optice. Con frecuencia permite ver los vasos de la coriocapilaris, la presencia de
esta atrofia es frecuente en el glaucoma, aunque puede apreciarse en individuos
sanos. También se conoce como zona beta.

ANGULO IRIDOCORNEAL

Porcion anatomica comprendida entre el iris y la comea. Esta conformado por
cuatro estructuras: linea blanca de Shwalbe, red trabecular, espolon escleral y ralz
del iris. Solo es visible por medio de un lente llamado gonioscopio. Segin la
clasificacion de Shaffer, se considera grado 1 cuando s6lo se ve la linea blanca,
grado 2 si ademas se observa la red trabecular, grado 3 si se suma el espoldn
escleral y grado 4 si se observan todas las estructuras.

GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

Neuropatia dptica, caracterizada por pérdida de fibras nerviosas que condicionan
cambios en la papila y campos visuales, puede acompafiarse o no de hipertension
ocular.

HIPERTENSION OCULAR

Aumento de la presidn intraocular mayor a 21mmHg, sin asociarse a alteraciones
en nervio Optico y campos visuales.

LAVADO DE MEDICAMENTO

Periodo en el cual se suspende el medicamento.

MONOTERAPIA

Empleo de un solo farmaco en el tratamiento de glaucoma
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PRESION INTRAOCULAR
Es la presidn que soportan los tejidos oculares. Se mantiene en equilibrio debido
a la constante produccion y drenaje.

PRESION VENOSA EPIESCLERAL

Presién de venas epiesclerales que contribuye al mantenimiento de la presién
intraccular, se considera de 8 a 12 mmHg. En condiciones agudas, por cada
milimetro de mercurio que aumenta |a presién venosa epiescleral, la PIO aumenta
también un milimetro.

VASOS EN BAYONETA

Se refiere a la salida abrupta de un vaso sanguineo en el margen de la papila que
establece un recodo o doble flexion antes de su emergencia sobre el plano
retiniano.
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