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Resumen

Efecto del meloxicam topico sobre el efecto hipotensor del

latanoprost.

Objetivo: Conocer el efecto del meloxicam topico sobre el efecto
hipotensor del latanoprost.

Material y métodos: Estudio prospectivo, descriptivo, experimental y
longitudinal. Se incluyeron pacientes con hipertension ocular
primaria, sin ningun tratamiento topico (1 mes previo). Se
dividieron en 2 grupos; un Grupo control (tratamiento con
Latanoprost al 0.005% cada 24 hrs.) y un grupo experimental
(tratamiento con Latanoprost al 0.005% cada 24 hrs. y Meloxicam
0.03% cada 8 hrs.).

Se tomo6 PIO basal, y a las 24 hrs., 7, 30 y 60 dia, y se evaluaron
efectos secundarios (hiperemia, dolor, SCE, QPS).

Resultados: 15 pacientes con hipertension ocular primaria, sin
ningun tratamiento hipotensor previo.

Grupo control (14 ojos), grupo en estudio (16 ojos). Reduccion en el
grupo control de 4.32 mm Hg reduciendo la PIO basal de 21.5 a
17.1lmmHg promedio. En el grupo control se encontréo una
reduccion de 6.47mmHg con una PIO basal de 23.5 a 17.0

promedio.
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Conclusion: Los AINE COX-2 selectivos, pueden mejorar el efecto

hipotensor del Latanoprost 0.005%. Hubo una mayor incidencia de

efectos secundarios.
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Introduccion

El objetivo de la presente tesis es presentar el estudio de
investigacion realizado durante un ano en pacientes hipertensos
oculares del presente hospital.

Aunque el término de hipertension ocular en el pasado se
consideraba como un diagnostico, actualmente  significa
Unicamente que la presion intraocular (PIO) esta por encima de dos
desviaciones estandar de la media. Es decir, son pacientes con
presion intraocular mayor a 21mmHg sin otra patologia ocular
adyacente. Para esto debe tenerse en cuenta el grosor corneal (550
micras promedio).

Aunque la presion intraocular moderadamente elevada no es razon
suficiente para iniciar un tratamiento, éste se debe considerar
cuando repetidas tomas de PIO arrojen valores proximos a treinta,
incluso auin que no existan otros factores de riesgo.()

La etiologia de la hipertension ocular es desconocida, asi mismo su
fisiopatologia. Estos pacientes caracteristicamente tienen una
papila y capa de fibras nerviosas retinianas normales con un campo
visual normal. Debido a esto la profilaxis es de suma importancia,
sobre todo en aquellos con PIO cercana a treinta, que requieren el

uso de mas de un farmaco hipotensor tépico. (1)
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Planteamiento del problema

Es bien sabido que los pacientes con hipertension ocular primaria
(picos de PIO mayores a 21mmHg pero menores a 30mmHg sin
tratamiento) Si no se tratan, el 9.5% de los pacientes desarrollara
un glaucoma a los 5 anos de seguimiento. .(!

Asi como también es importante que el riesgo de desarrollar
glaucoma aumenta cuanto mas elevada sea la PIO. .()

Debido a lo anterior, la terapia hipotensora ocular profilactica debe
ser evaluada independientemente en cada paciente, segun los
factores de riesgo que éste tenga.

Esto llega a afectar en la calidad de vida del paciente, en cuanto a
los efectos secundarios del tratamiento, y también el costo del
mismo, ya que es un tratamiento de uso indefinido.

Es por eso que el objetivo del médico es utilizar la minima
medicacion (y en consecuencia menores inconveniencias, costos y
efectos secundarios) para conseguir la respuesta terapéutica.

Si la monoterapia de primera eleccion no es efectiva, pero es bien
tolerada se puede asociar a otro farmaco tépico.

De este modo el objetivo de este estudio es valorar el efecto agonista
de un medicamento (meloxicam) cuyos efectos hipotensores se

estan manifestando en los ultimos estudios. (7
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Antecedentes:

En 1955, Ambache extrajo una substancia derivada del iris de
conejos que estimulaba al musculo liso, y la llamo6 “irina”. Mas de
una década después, estudios por Anggard, Samuelsson, Ambache
y Brummer demostraron que la irina era una mezcla de
prostaglandinas. @

En la década de los anos 60, los investigadores creian que las
prostaglandinas encontradas en los ojos provenian de las células
blancas sanguineas, hasta que Eakins demostréo que el iris, la
conjuntiva, la coérnea y la retina producen sus propias
prostaglandinas en diferentes grados. (?

Posteriormente Eakins et al, también demostraron que dosis bajas
de PG reducen la PIO, y otros estudios posteriormente demostraron
taquifilaxis después de multiples dosis.

Los primeros estudios con PGF2 alfa en humanos se realizaron en
1985 cuando Giuffré la probo en 18 voluntarios no glaucomatosos,
quienes por primera vez experimentaron los efectos adversos: dolor,
sensacion de cuerpo extrano, hiperemia importante, de 3 horas de

duracion. @
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Mecanismo de accién. ?

El mecanismo de accion de la PGF2 alfa no esta completamente
dilucidado. Algunos estudios indican que esta se une a receptores
FP, los cuales activan una cascada de eventos.

Desde el punto de vista molecular, la PGF2 alfa, activa la proteina
nuclear reguladora c-Fos. La funcion de c-Fos es la de activar MMP-
1 (colagenasa intersticial), y MMP-3 (estomelisina-1). Estas enzimas
degradan la matriz extracelular y se cree que la PGF2-alfa
disminuye la PIO al incrementar el flujo uveoescleral. En el ser
humano la prostaglandina F2 alfa es bien conocida por su
disminucion en la PIO, pero con efectos adversos sobre conjuntiva
como hiperemia e irritacion excesiva, la molécula fue modificada
para poder ser utilizada clinicamente, resultando en analogos, de
los cuales es de nuestro interés ahora el Latanoprost. @ El
latanoprost, un isopropil ester, que actia como una prodroga
derivada de la PGF2-alfa.

El mecanismo hipotético se resume en la siguiente figura:

La evidencia sugiere que las prostaglandinas incrementan el flujo
uveoescleral al remodelar la matriz extracelular, esto esta asociado
a un aumento en la regulacion de la expresion de MMP. Estudios a
largo plazo revelan incremento en los espacios oOpticamente vacios
entre la fibras longitudinales y radiales del musculo ciliar,
confirmando que la prostaglandina topica lleva a la reorganizacion y

remodelacion de la via uveoescleral G
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igura 1: Mecanismo hipotético del mecanismo de accion del

Latanoprost. @

El efecto de disminucion de la PIO inicia alrededor de 4 horas
posteriores a la aplicacion. Es posible asumir que este efecto es
debido al aumento del flujo trabecular, de hecho también se ha
reportado este mecanismo dual en algunos estudios. @

El Latanoprost aparentemente aumenta la salida del humor acuoso

por la via uveoescleral, pero también causa un leve aumento en la
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facilidad de flujo. No se ha encontrado ningun efecto significativo en

la produccion de humor acuoso. 4

OH
PGF,, — COOH
L CH,
@ ¢ :
3 OH OH
; Esterification
Latanoprost

Double Phenyl
bond substitution

saturation

Figura 2. Modificaciones a la molécula de PGF2 alfa. @

Las siguientes modificaciones se han realizado a la molécula de la
prostaglandina F2 alfa:

-Se agregbé un isopropil ester al grupo del acido carboxilico. Esta
esterificacion incrementa la liposolubilidad para mejorar la
penetracion corneal, y asi al estar menos tiempo en contacto con la

superficie del ojo, disminuye los malestares secundarios. )
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Figura 3. Esterificacion de la molécula PGF2 alfa. )

Los efectos secundarios mas frecuentes son hipertricosis,
cambios en la coloracion del iris, pigmentacion de la piel y mas rara
vez edema e inflamacion, asi como edema macular -cistoide
especialmente en ojos. El cambio en la pigmentacion del iris se
observa principalmente colores mixtos. Este efecto se observa con
prostaglandinas naturales por aumento de la estimulacion de la
produccion de melanina por los melanocitos presentes en el
estroma iridiano. )

En estudios a largo plazo, el latanoprost, cuando se aplica una vez
al dia en concentraciones al 0.005% reduce la PIO de modo efectivo,
sin llegar a estimular a los receptores FP fuera del ojo y es
rapidamente eliminada, con una vida media plasmatica de 17
minutos, por lo cual los efectos sistémicos son insignificantes.

Prostaglandina F2 alfa isopropilester (Latanaoprost) como reportan
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los nieta-anélisis, una vez al dia es mas efectivo que timolol al 0.5%
2 veces al dia.

Pero existen numerosos estudios que reportan una significativa
proporcion de ojos no respondedores al tratamiento con
latanoprost. Como la mayoria de los ojos involucrados estan
expuestos a multiples terapias, no esta bien dilucidado el
mecanismo ni la prevalencia. Camras et al, reporta una gran
proporcion de pacientes no respondedores que con el paso del
tiempo, responden bien al tratamiento. Choplin et al, reporta que
aproximadamente el 50% de los pacientes no son respondedores,
con seguimiento hasta por 6 meses. ()

Rossetti et al en un estudio de 340 pacientes reporta el 4.1% de no
respondedores contra el 41.2% de altamente respondedores. (4
Latanoprost causa una reduccion del 30% de la PIO basal.

Se ha comprobado el buen resultado, como terapia para
hipertension ocular, @GPAA, GTN, glaucoma secundarios
(pseudoexfoliacion, uso de esteroides, pigmentario) ()

Se ha reportado que la PGF2-alfa estimula la produccion de
prostaglandinas endoégenas, que disminuyen aun mas la PIO.©® El
efecto hipotensor del latanoprost ha sido estudiado junto con la
coadministracion de varios antiinflamatorios no esteroideos orales,
en pacientes con GPAA y sujetos sanos.(?

Un estudio aleatorizado, doble ciego de 16 pacientes con GPAA,
tratados con Latanoprost 0.005% diariamente, y mas la

administracion de 100 mg de nimesulida dosis Unica. Se midio la
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PIO a la hora, 2, 4, 8, 12 y 24 hrs. Se encontré una reduccion a
partir de la segunda hora y mas significativa a la 8va hora, con una
reduccion promedio de 2.0 mmHg.

Estos hallazgos se pueden atribuir a que la nimesulida es un
potente AINE que rapidamente inhibe la biosintesis de
prostaglandinas. Se realizo la hipotesis de que durante su actividad
farmacologica (vida media plasmatica es maximo de 10 horas). La
expresion de todos los receptores prostanoides oculares se ve
incrementada, haciendo que el receptor FP al cual se une el
Latanoprost cause un efecto mas marcado. (7

Sponser y asociados demuestra que la administracion oral de
indometacina reduce la PIO en pacientes con GPAA tratados con
Latanoprost.

Se han realizado estudios en voluntarios sanos, a quienes se les
administra PGF2 alfa, junto con un AINE tépico no especificado,
resultando en un aumento de la PIO basal, y por lo cual han
concluido que los AINE topicos pueden afectar parcialmente los
resultados de las PGF2 alfa- (6

Kashiwagi y Tsukahara reportan un efecto adverso de AINE topico
(selectivo cox-1, constitutiva): hidrato de bromfenaco so6dico)
quienes reportan que en conejos inhibe la produccion de
prostaglandinas del cuerpo ciliar con el uso simultaneo de

Latanoprost. Sin considerar su absorcion por la mucosa nasal. (0
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No existen estudios a largo plazo para detallar el posible sinergismo
entre AINES y analogos de prostaglandina durante Ila
administracion concomitante cronica de estos productos.

Debido a que la nimesulida es un inhibidor selectivo COX-2
(facultativa), en este estudio se decidio utilizar un AINE topico

ocular que sea COX-2 selectivo como el meloxicam. ©)
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Justificacion:

El objetivo de esta tesis es estudiar en pacientes hipertensos
oculares el efecto de un inhibidor COX-2 selectivo topico aunado a
un analogo de prostaglandinas.

Esto con la finalidad de conocer si un anti-inflamatorio no
esteroideo topico (AINE) COX-2 selectivo es capaz de surtir un
efecto suficiente en la presion intraocular en conjunto con el
Latanoprost, como para que se puedan evitar los efectos adversos

de los multiples hipotensores oculares actualmente existentes.



VNIVER4DAD NACIONAL
AVPNMA TE
MERICD

Material y métodos:

Se trata de un estudio prospectivo, transversal, experimental,
longitudinal.
Criterios de inclusion:
Pacientes con hipertension ocular primaria sin ningun otro dato de
patologia ocular, sin ningun tipo de tratamiento topico por lo menos
1 mes previo al inicio del estudio.
Criterios de exclusion:
Pacientes que durante el estudio, fueron sometidos a cirugia, se
diagnosticaron con otra patologia ocular, o aquellos a quienes se les
perdio el seguimiento.
Se dividieron en 2 grupos; un Grupo control (tratamiento con
Latanoprost al 0.005% cada 24 hrs.) y un grupo experimental
(tratamiento con Latanoprost al 0.005% cada 24 hrs. y Meloxicam
0.03% cada 8 hrs.). Previa aprobacion por el comité de ética del
hospital.
La exploracion oftalmologica consistio en lo siguiente:

1. Evaluacion de la PIO antes del tratamiento, y a las 24 hrs.,

7,30 y 60 dias.
2. Se cuestionaron a los pacientes acerca de efectos adversos
como: dolor, sensacion de cuerpo extrano (SCE), fotofobia e

incomodidad.
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3. Se evaluaron los siguientes signos: hiperemia conjuntival (1-4

+), queratitis punteada superficial (QPS) Leve, moderada, o
severa.
La hiperemia conjuntival se evaluo de acuerdo a la clasificacion de

Archirey(10):

Grado O

Grado 2 Grado 4

Ausente leve moderada severa

Figura 4. Clasificacion de la hiperemia.

Estadistica: Se obtuvieron las medidas de tendencia central para
conocer la distribucion de los datos, se compararon los grupos con

T de Student, con una P del 0.05%
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Resultados:

e 15 pacientes con hipertension ocular primaria, sin ningin
tratamiento hipotensor previo.
e Grupo control = 7 pacientes (14 ojos)

e Grupo en estudio = 8 pacientes (16 ojos)

1 hombre, 14 mujeres

Grupo control:

Grupo Latanoprost 0.005%: Se registr6 una presion intraocular
media pretratamiento de 21.5 mmHg (rango de 19 a 26); con una
excavacion promedio de 40% (rango 30-50).

Las paquimetrias fueron de 545 micras promedio, (rango 495-580
micras). Todos los criterios anteriores concordaron con la definicion

de hipertension ocular primaria.
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PIO EN EL GRUPO CONTROL LATANOPROST 0.005%

P<0.05% Reduccion mmHg PIO media mmHg
Pretratamiento N/A 19-26 (21.5)
24hrs 3.8 14-20 (17.7)
lsem 4.5 12-21 (17.0)
lmes 4.7 14-21 (16.8)
2mes 4.3 12-23 (17.2)
promedio 4.32 12-23 (17.1)

Tabla 1: Reduccion de la presion intraocular en milimetros de

mercurio y presion intraocular media del grupo control.
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Grafica 1: Resultados de obtenidos en la toma de PIO en el grupo

control.
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Grupo experimental:

En este segundo grupo de pacientes hipertensos oculares tratados
con Latanoprost al 0.005% y meloxicam 0.03%, se registraron los
siguientes datos: presion intraocular media pretratamiento de 23.5
mmHg; excavacion promedio de 40%. Paquimetrias 550 micras

promedio.

GRUPO EXPERIMENTAL
LATANOPROST 0.005% MELOXICAM 0.3%

Pretratamiento N/A 19-28 (23.5)
lsem 0.6 12-24 (16.9)
Imes 6.3 14-24 (17.2)
2mes 0.4 14-24 (17.1)
promedio 6.47 14-24 (17.0)

Tabla 2: Reduccion de la presion intraocular en milimetros de

mercurio y presion intraocular media del grupo experimental.
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Grafica 2: Resultados obtenidos en la toma de PIO en pacientes

tratados con Latanoprost al 0.005% y meloxicam 0.03%
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**Se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa con T

Student en cuanto a la reduccion de la PIO entre grupo control y

grupo experimental. (P=0.005%)**.

De acuerdo a la clasificacion de Archirey(l9 anteriormente

mencionada, se obtuvieron los siguientes resultados:

Evaluacion de la hiperemia

Hiperemia Numero de pacientes | Grado de severidad
Grupo control 7 de 14 Leve 5 = 36%
Latanoprost 0.005%

Moderada 2 = 14%
Grupo experimental |12 de 16 Leve 8 = 44%

Latanoprost 0.005%

Meloxicam 0.03%

Moderada 4 = 25%

Tabla 3: Comparacion de la cantidad y el grado de hiperemia en

pacientes del grupo experimental y del grupo control.
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Grado de hiperemia
Latanoprost 0.005%

moderada  severa
14% 0%

D ausente

Blewe
ausente

50%

Osevera

0O moderada

Pp<0.05%

Grado de hiperemia
Latanoprost 0.005% + Meloxicam 0.03%

moderada severa
25% 0% ausente
31% @ ausente

mlewe
0O moderada
O sewera

leve

0,
44% p<0' 05%

Grafica 3: Resultado de la valoracion de la hiperemia en pacientes

del grupo control, y experimental.

También se registraron los efectos adversos observados y referidos

por el paciente, que se resumen en la tabla 4.
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Cuantificacion de efectos secundarios
Sintoma Grupo Namero de Grado de
pacientes severidad
Dolor Control 10 de 14 Media 4 = 29%
Leve 6 =43%
Experimental | 8 de 16 Media 3 = 25%
Leve 5=37%
SCE Control 5de 14 Media 2 = 14%
Leve 3=21%
Experimental | 7 de 16 Media 2 = 12%
Leve 5=31%
QPS Control 4 de 14 Media 2 = 14%
Leve 2 =14%
Experimental | 4 de 16 Media 4 = 25%

Leve O

Tabla 4: Cuantificacion de signos y sintomas secundarios al uso de

los medicamentos topicos en ambos grupos.
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Conclusion:

Los AINE COX-2 selectivos, pueden ser una herramienta util en la
disminucion de la PIO en pacientes con hipertension ocular.

De acuerdo a los valores de decremento de la PIO el efecto es
significativo debido a que es un incremento del efecto del
eicosanoide del 50%, aunque los sesgos del estudio pueden
modificar este valor obtenido, y debido a los factores de confusion
existentes su aplicacion en la poblacion general es limitada.

Los efectos secundarios adversos también modificaron su
comportamiento, ya que en el grupo experimental disminuyo la
cantidad y la intensidad del dolor, probablemente por el efecto
antiinflamatorio, pero se incrementa la cantidad de pacientes con
sensacion de cuerpo extrano, hiperemia y queratitis punteada
superficial, que puede deberse a la suma del conservador de ambas

formulaciones.
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Discusion:

Existe evidencia clinica actual de que aproximadamente el 10% de
los pacientes hipertensos oculares desarrollara glaucoma a lo largo
de 5 anos, y también que el tratamiento elimina un 50% de riesgo.
No existen estudios a un mayor plazo, ni tampoco se sabe durante
cuanto tiempo el tratamiento evitara el desarrollo del glaucoma. (!
Para decidir tratar a un paciente hipertenso ocular, debemos tomar
en cuenta los factores de riesgo que éste posea como: edad,
relacion excavacion-disco vertical y horizontal, la desviacion
estandar del patron del campo visual y la presion intraocular que
son factores de prediccion para la conversion a glaucoma primario
de angulo abierto.

De todos estos factores el uUnico modificable es la presion
intraocular, ya que sabemos que el riesgo de desarrollar glaucoma
aumenta cuanto mas elevada sea la PIO, por esto el interés de
encontrar medicamentos que tengan un mejor efecto hipotensor
con menores efectos secundarios.

Al igual que el estudio de Costagliola*, encontramos una mayor
reduccion de la PIO al agregar inhibidores COX-2 selectivos al uso
del Latanoprost 0.005%.

No hay otros reportes del uso de COX-2 topico, agregado al
Latanoprost 0.005%.

Este hallazgo es muy valioso ya que sabemos que para el paciente,

el uso de farmacos derivados de prostaglandinas no tiene ningun
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efecto sistémico. En caso de requerir una disminucion extra de la

PIO y se decida en su momento aumentar otro medicamento
hipotensor, en vez de agregar un farmaco topico con efectos
secundarios sistémicos bien conocidos como hipotension, asma
(timolol), alergias, fatiga, somnolencia, dilatacion pupilar, retraccion
palpebral, boca seca (agonistas adrenérgicos), sabor amargo,
disfuncion auditiva, nausea, vOmito, diarrea, parestesias
(inhibidores de la anhidrasa carbonica) 6 incluso efectos adversos
oculares como conjuntivitis folicular, alergias, edema macular en
afacos, o angulos susceptibles de cierre (agonistas adrenérgicos)
miopia transitoria, disminucion del campo visual (colinérgicos),
ahora podemos decidir agregar un AINE topico COX-2 selectivo, que
por supuesto que tendra efectos secundarios locales, pero
podremos agregarlo sin temor a pacientes cuyas condiciones
sistémicas prohiban la aplicacion de otro medicamento.

De este modo, podemos contribuir a una mejor calidad de vida del
paciente, el cual angustiado por el riesgo de wuna posible
enfermedad cronica y potencialmente causante de ceguera,
mejoremos los inconvenientes sistémicos del tratamiento, junto con
el costo total del mismo.

Siempre teniendo presente que nuestro objetivo es utilizar la
minima medicacion para conseguir la respuesta terapéutica, dar a
conocer al paciente que los conservadores presentes en los colirios
pueden causar una inflamacion conjuntival y un efecto citotoxico

en la superficie ocular, pero que esto lo podemos contrarrestar con
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el uéo de lubricantes libres de conservadores, y de este modo
ofrecer un tratamiento ideal al paciente.

Siempre reiterando de el AINE COX-2 selectivo no baja la PIO por si
mismo, sino que aunado a un analogo de prostaglandinas,
actuando en una interaccion farmacolégica que no esta bien
dilucidada.

Otro beneficio que podemos encontrar a este estudio es en el uso de
glaucoma de presion normal. Existen estudios clinicos que
demuestran que una reduccion al 30% de la PIO basal logra una
reduccion en la pérdida de campo visual y del dano glaucomatoso
reducido. (1) Sabemos que en estos pacientes debemos evitar los
medicamentos que tengan un posible efecto vasoconstrictor o con
efecto hipotensor sistémico como los beta-bloqueadores no
selectivos. En estos caso el uso de AINE topico COX-2 selectivos

seria de utilidad para el control de los pacientes.



Glosario de términos

PIO = presion intraocular.

AINE = anti inflamatorio no esteroideo.
COX-2 = ciclooxigenasa 2.

SCE = sensacion de cuerpo extrano.

QPS = queratitis punteada superficial.
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