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PREFACIO

Clasicamente el diagnostico de glaucoma se basa en la triada de presion intraocular (P10), estudio estructural
y estudio funcional del nervio optico. Si bien el tema de la PIO y su relacion con el dafio del nervio optico es
algo que sigue necesitando investigacion, no caben dudas hoy dia que en el tratamiento médico del glaucoma
la baja de la PIO es fundamental y lo inico que podemos hacer.

También conocemos las estadisticas que relacionan la evolucion del glaucoma con la ceguera. Conocer las
herramientas con las que contamos para poder tratar esta silenciosa e irreversible patologia es muy importante
para prevenir la ceguera por glaucoma.

Coincidiendo con el Congreso Conjunto de Oftalmologia 2018 y a 10 afios del primer Consenso de la AsAG
(Estructura del Disco Optico: Evaluacion y Registro), pudimos reunirnos para tratar este quinto consenso de
nuestra asociacion. El tema fue Tratamiento Médico del Glaucoma. Es la 2% edicion de un tema que es primor-
dial para nuestra especialidad. Todos los oftalmologos tratamos pacientes con glaucoma y, si bien un consenso
no suplanta la investigacion clinica, es interesante e importante conocer la opinion de aquellos que més estu-
dian y tratan a esta patologia.

Dividimos el consenso en 4 capitulos o médulos:

* Comienzo del tratamiento, organizado por Nora Chiari y Jorge Lynch,

» Drogas, por Gabriela Catallini y Pablo Nahum,

» Reacciones adversas al tratamiento. Locales y sistémicas, por Celina Logioco y Alejandra Carrasco.
» Situaciones especiales, por Anahi Lupinacci y Daniel Grigera.

Cada grupo redacto las preguntas del consenso y las consideraciones generales. El consenso cont6 con la pre-
sencia de casi 30 colegas de diferentes provincias: Buenos Aires, Cérdoba, Santa Fe, Tucuman, Chubut, Men-
dozay CABA. Se llevo a cabo el sabado 2 de junio en horas de la mafnana. Se expusieron las preguntas o frases
a votar y consideramos consenso cuando la votacion super6 el 70%. En varios casos el texto fue modificado
para lograr el consenso del grupo. En otros casos no se lleg6 al consenso buscado y eso también es importan-
te. Saber que ciertas cosas no estan tan claras como nos hubiera gustado. Que debemos seguir investigando y
compartiendo experiencias sobre lo ya descripto como de lo nuevo que nos esta llegando. La medicina es muy
dindmica y debemos mantener nuestra mente abierta y flexible.

Publicamos las conclusiones del consenso como una de las premisas que tenemos en la AsAG, promover y
divulgar el conocimiento médico-cientifico con todos nuestros colegas oftalmélogos. Estas lineas no son un
compendio de reglas o normas de conductas obligatorias, sino un resumen de opiniones y experiencias de los
colegas reunidos. Solo se publican a fin de compartir conocimientos, opiniones y experiencias que resultan
interesante conocer.

J. Alejo Peyret




AsAG 2018

COMISION DIRECTIVA AsAG Joven
PRESIDENTE Dr. Pablo Grigera
Dra. Virginia Zanutigh Dr. Agustin Sidirépulos
Dr. Carlos Asencion Caballero
VICEPRESIDENTE Dr. Federico Ribola

Dr. Héctor Fontana

SECRETARIA
Dra. Maria Alejandra Carrasco
Presidentes

TESORERO

Dr. Marcos Geria Dr. Daniel Grigera

Dr. Javier Casiraghi

VOCALES TITULARES Dr. Alejo Peyret
Dra. Delia Sivori Dr. Jorge Lynch
Dra. Maria Egla Goni Dr. Fabian Lerner
Dr. Arturo Maldonado Junyent Dr. Ignacio Negri Aranguren
Dr. Fernando Cataldi Dr. Jorge Acosta
VOCALES SUPLENTES

Dr. Federico Ribola
Dr. Pablo Grigera
Miembros de Honor
DIRECTOR ACADEMICO
CONGRESO BIENAL 2018 Dr. Alberto Pianciola
Dr. Juan Sampaolesi Dr. Roberto Sampaolesi 1
Dr. Jaime Yankelevich
DIRECTORA OPERATIVA
CONGRESO BIENAL 2018
Dra. Maria Angélica Moussalli

DIRECTORA CONGRESO
INTERBIENAL 2019
Dra. Maria Egla Goni

REVISOR DE CUENTAS
Dr. Juan Sampaolesi




AsAG 2018

PARTICIPANTES

Acosta, Jorge [
Bercovich, Gabriel
Burchakchi, Arturo
Casiraghi, Javier

Catallini, Gabriela

Chiari, Nora

Echeverria, Claudia
Filosa, Graciela

Fontana, Héctor

Grigera, Daniel

Grigera, Pablo
Hernandez, Paula
Lischinsky, Ignacio
Logioco, Celina
Lupinacci, Anahi

Lynch, Jorge

Medina, Eva

Montanez, Norah
Moussalli, Maria Angélica
Nahum, Pablo

Neira, Jorge

Ortega, Cecilia

Peyret, Alejo

Pistoia, Omar

Ribola, Federico
Sanseau, Ana

Sivori, Delia

Zanutigh, Virginia D




PROLOGO

La farmacologia antiglaucomatosa comenzo6 circa 1875 con la pilocarpina. Se necesitaron cincuenta afios para
que ella perdiera la exclusividad al incorporarse la epinefrina. Y cincuenta afios mas para que comenzara la
era del timolol. Es decir, durante 100 afios solo tres opciones de drogas topicas antiglaucomatosas dominaron
el mercado. Mis afios me permiten humildemente decir que no me lo han contado, que lo he vivido a través de
mas de sesenta afios de practica oftalmoldgica.

Los ultimos veinticinco afios de farmacologia aplicada a descender la PIO en los ojos glaucomatosos viene
sufriendo adelantos fenomenales para beneficio de los més de 80 millones de personas que sufren de glaucoma
a nivel mundial. Solo por citar tres innovaciones: nuevas drogas, combinaciones fijas y foco en formulaciones
libres de conservantes.

En este Consenso 2018 organizado por la AsAG se exponen al dia los firmacos mas utilizados actualmente
como también aquellas terapias con menos sustento cientifico pero a veces usadas ante la falta de opciones
mas probadas.

Consta de cuatro Modulos que el médico oftalmdlogo y ain el de mayor experiencia leerdn con provecho
siendo una guia analitica de gran utilidad practica.

Algunas aclaraciones:

En el Moédulo 1, Comienzo del Tratamiento del glaucoma, podrian ampliarse las indicaciones y técnicas de la
Curva Diaria de Presion Intraocular.

En el Modulo 2, Puede aprovecharse la accion de facilitar la salida del Humor Acuoso por la via trabecular
prescribiendo en receta magistral: colirio nitrato de pilocarpina 0,05gr. mas solucion buftfer, 10 ml. Recordar
que los IAC no se deben utilizar en pacientes que sufren de anemia, pues la molécula ocupa parte del eritrocito
en su transporte por via sanguinea.

En el Modulo 3, Enfatizar la iatrogenia que implica no efectuar el interrogatorio dirigido para demostrar si el
paciente sufre de asma bronquial, pues los colirios bloqueantes no selectivos después de un lapso inseguro de
utilizarlos pueden inducir a severas crisis asmaticas, incluso mortales. Los colirios en general son absorbidos
anivel de la mucosa conjuntival directamente al torrente sanguineo soslayando la accion depuradora hepatica.

La ESO debe ser siempre considerada y tratada a fondo. No conocemos con seguridad si empeora el éxito de
la terapéutica antiglaucomatosa, pero si influye en el cumplimiento por parte del paciente y sin dudas en su
calidad de vida.

El Médulo 4, Embarazo y Glaucoma, pone en juego el arte médico de equilibrio entre la salud visual de la
madre y la integridad del hijo, capacidad de consulta médica y decision.

La Neuroproteccion. No existen certezas terapéuticas confiables y masivas a largo plazo. Lo mismo con los
cannabinoides y con las terapéuticas alternativas. Los tres Gltimos temas han sido tratados con extension y en
forma clara y cientifica, igual que todos los anteriores.

Este consenso da lugar a ampliar conocimientos en cada topico y es muy meritorio el trabajo efectuado por

cada grupo de profesionales que redactaron los cuatro Médulos, y por todo el conjunto de médicos especialis-

tas que participaron en esta metodologia. Cabe destacar la fructifera labor de coordinacion y edicion efectuada

por el Dr. Alejo Peyret en esta verdadera Guia Analitica del Tratamiento Médico Antiglaucomatoso que ofrece
la AsAG a la comunidad médica.

Prof. Dr. 1. Jaime Yankelevich

Miembro Honorario AsAG



1 Comienzo del Tratamiento.

Nora Chiari - Jorge Lynch

El glaucoma es una neuropatia progresiva que puede
llevar a un severo deterioro visual con la consecuente
disminucion de la calidad de vida del paciente.

El rol de la presion intraocular ya ha sido demostrado
y su descenso puede detener o retrasar la evolucién
de esta patologia.

La medicacion utilizada en la actualidad para tal fin,
si bien es considerada segura, puede tener efectos
secundarios locales o sistémicos. Pudiendo generar
tambi€n, en ciertos casos, disminucion en la calidad
de vida.

Por todo lo antedicho, es importante una correcta va-
loracion del momento indicado para comenzar un tra-
tamiento con terapia antiglaucomatosa.

METAS Y EVALUACION.
A QUIEN TRATAR

* Serecomienda analizar los riesgos y beneficios del
tratamiento en sospechosos de glaucoma, contra el
riesgo de desarrollar dafio glaucomatoso.

Comentario: Sospechoso de glaucoma: (individuos
con PIO normal o aumentada mas al menos de una
de las siguientes condiciones: nervio optico y/o capa
de fibras nerviosas y/o campo visual sospechoso).

* Se recomienda indicar el tratamiento en pacien-
tes con glaucoma o sospechoso de glaucoma, con
riesgo de disminucion en su calidad de vida por
el glaucoma y funcion visual.

* Debe iniciarse el tratamiento médico en pacientes
con glaucoma con dafio y/o progresion documen-
tada estructural y/o funcional.

e Las pruebas de provocacion pueden ser utilizadas
para detectar pacientes con riesgo de desarrollar
glaucoma y determinar la necesidad de comenzar

tratamiento hipotensor y controlar la evolucién
del mismo (Ej: prueba de sobrecarga hidrica).

Comentario: La prueba de sobrecarga hidrica (WDT)
es un test de provocacion que se puede utilizar para
detectar el rango de elevacién de la PIO a la que
puede estar expuesto un paciente con glaucoma.
Durante la misma, el paciente debe beber 10 ml de
agua/kg de peso corporal en 5 minutos. Se registra
la PIO antes de comenzar la prueba y cada 15 mi-
nutos durante una hora luego de finalizada la inges-
ta. La prueba es positiva si la PIO aumenta mas de
7 mm Hg de la basal.

e Lacurvadiaria de presion intraocular es utilizada
en algunas ocasiones para determinar la necesi-
dad de iniciar tratamiento antiglaucomatoso.

e Ladecision de comenzar tratamiento antiglauco-
matoso debe tomar en cuenta la existencia de fac-
tores de riesgo como: hipertension ocular, edad,
espesor centro corneal, antecedentes familiares,
grupo poblacional y presion de perfusion ocular
y miopia (moderada/alta) ojo Unico, pseudoexfo-
liacién, hipoxia.

Comentario: La evidencia sobre: diabetes, hiperten-

sién arterial y Sme de Raynaud como factores de

riesgo para desarrollo o progresion de glaucoma es
aun insuficiente.

* A la hora de indicar inicio de tratamiento anti-
glaucomatoso, pongo en consideracion calidad
y expectativa de vida del paciente, velocidad de
progresion de la enfermedad y efectos adversos
de la terapia.

Por lo tanto, al decidir comenzar un tratamiento debe

valorarse:

* Riesgo de desarrollo y velocidad de progresion
del glaucoma con potencial discapacidad visual
en funcion de la expectativa de vida del paciente.
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* Disminucion de la calidad de vida que el mismo
tratamiento puede generar, por los efectos secun-
darios, locales y sistémicos, econdmicos y rela-
cionados a cambios de habitos.

* Aspectos psicoldgicos relacionados con el diag-
nostico y la necesidad de tratamiento crénico.

* No existe consenso sobre la utilizacién de siste-
mas de cdlculo de riesgo, (calculadoras online o
similares), para determinar cudles pacientes de-
ben ser sometidos a tratamiento antiglaucomato-
so y cudles podrdn ser controlados sin medica-
cion.

Comentario: La decisién sobre qué conducta sera la

mas adecuada en cada paciente, recae pura y exclu-

sivamente en el criterio del médico tratante en base

a su estimacion del riesgo de la enfermedad y del
tratamiento.

Comentario: La calculadora de riesgos fue disena-
da para estimar la posibilidad de que un paciente
hipertenso ocular desarrolle glaucoma o que éste
progrese. Esto lo hace en base a factores de riesgo
como: edad, PIO, espesor centro corneal, relacion
copa/disco vertical, PSD, etc.

Es importante hacer notar que dichas herramientas
predictivas deben ser validadas en diferentes pobla-
ciones antes de incorporase a la practica clinica.

También es importante enfatizar que, aunque los
modelos predictivos pueden proporcionar una eva-
luacién mas objetiva del riesgo, su uso, no reempla-
za el juicio de clinico al tomar decisiones.

¢ A la hora de iniciar tratamiento médico, se tiene
en cuenta la calidad y la expectativa de vida del
paciente, asi como también, la velocidad de pro-
gresion de la enfermedad y los efectos adversos
de la terapia.

e Las combinaciones fijas son las preferidas para
agregar efecto hipotensor en los casos que el ini-
cio del tratamiento con la monoterapia no tenga
la potencia suficiente.

e Si existiera en el mercado una formulacién que
contenga tres dogas dentro de un mismo frasco,
ésta seria utilizada como método de tratamiento
vdlido.

Comentario: Las combinaciones fijas son prepa-
raciones de dos o tres compuestos activos en una
sola botella. Sus beneficios radican en una menor
frecuencia de administracion, menor exposiciéon a
conservantes, menor riesgo de efectos locales como
enfermedad de superficie ocular (ESO) y mayor ad-
herencia.

* En los casos de glaucoma avanzado con severa
pérdida funcional, la derivacion del paciente a
un centro de rehabilitacion visual constituye un
eslabon necesario dentro de las medidas del tra-
tamiento basico. Es también fundamental, aseso-
rar al paciente sobre qué pasos deberd seguir, en
casos que asf lo requiera, para cumplir los requi-
sitos que testifiquen su discapacidad.

Comentario: La terapia ocupacional y rehabilitacion
visual es parte del tratamiento del glaucoma, tal
como lo es el descenso de la PIO y la preservacion
de la agudeza visual, ya que esto permitira mantener
la independencia del individuo, estabilidad emocio-
nal y su calidad de vida.

Comentario: La discapacidad la debe tramitar el pa-
ciente, o en su defecto algun familiar, en el Servicio
Social Zonal. Alli debe dirigirse con un certificado
médico que certifique su agudeza visual y campo
visual, diagndstico y si existiera algun tratamiento
alternativo posible. Debera llevar sus estudios com-
plementarios actualizados y documento de identidad
para presentarse a una junta médica cuando lo citen.
Esto le permite tramitar el certificado tnico de dis-
capacidad. Este certificado le permite acceder a las
prestaciones de rehabilitacion y medicacion a través
de su cobertura en salud. Ademas de las prestacio-
nes basicas de salud, que incluyen apoyo psicologi-
co, tratamiento psiquiatrico, consultas con especia-
listas, provision de medicamentos, instrumental de
apoyo y rehabilitacion. Sila persona se encuentra en
situacion de vulnerabilidad social puede acceder a
una pension no contributiva por discapacidad. (Guia
de informacién para personas con discapacidad. Co-
misién para la plena participacion e inclusion de las
personas con discapacidad).

Una persona con baja vision “es quien aun después
de un tratamiento y/o refraccién convencional tiene
en su mejor ojo una agudeza visual de 3/10 has-
ta vision luz y/o un campo visual menor o igual a
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20 grados, pero que usa o es potencialmente capaz
de usar su vision para la planificacion o ejecucion
de una tarea” (Organizacion Mundial de la Salud).
Estas personas se benefician significativamente de
la rehabilitacion visual al poder utilizar su remanente
visual con todo su potencial. A lo largo y ancho del
pais hay diferentes centros de rehabilitacion visual
que pueden buscarse en la pagina web de la red
baja visiéon (www.redbajavision.com.ar). Alli hay bus-
cadores por provincia, localidad de los profesionales
que se dedican a rehabilitarlos.

La discapacidad se basa en la pérdida de vision,
tomada como agudeza visual y pérdida del campo
visual. La tabla de discapacidad del Dr José A. Sena
(Oftalmologia medicolegal, 1981. Eudeba Manuales)
quizas es la de uso mas extendido dentro del pais.

A continuacién, mostramos, a modo de ejemplo, la
tabla modificada y adaptada:

TABLA PARA VALORACION DE LA INCAPACIDAD LABORAL POR PERDIDA DE LA VISION EN AMBOS 0JOS

Y la discapacidad por pérdida de campo visual a
continuacion:
e Estrechez concéntrica:
e Hastalos 30° en un ojo: 0 a 15%
e Hasta los 30° en AO: 0 a 40%
e Por dentro de los 30° en un ojo: 15 a42%
e Por dentro de los 30° en AO: 40 a 100%
* Escotomas centrales: segtin su AV.
* Hemianopsias
e Homonimas derecha e izquierda: 50%
*  Heterénimas

e Binasal: 30%

* Bitemporal: 80%
e Horizontal

e  Superior: 30%

e Inferior: 60%
e En cuadrante

e Superior: 15%

e Inferior: 30%

Estas tablas de discapacidad sirven de base para co-
nocer cuales pacientes son pasibles de ser incluidos
como discapacitados visuales y poder acceder a sus
beneficios sociales.



Drogas

Gabriela Catallini - Pablo Nahum

MEDICAMENTOS
Pilocarpina

* La pilocarpina actia aumentando la salida del
humor acuoso en forma mecdnica por su efecto
en el musculo ciliar. De la misma manera contrae
la pupila y amplia el dngulo lo que la hace util en
cierre angular agudo e iris plateau.

* Suefecto hipotensor es aditivo al de B-Bloquean-
tes, JAC y agonistas o adrenérgicos. No se usa de
rutina en su adicion a andlogos de las Prostaglan-
dinas.

e Sus efectos adversos locales (vision borrosa, dis-
triquiasis y miopia), su efecto inflamatorio y la
frecuencia de instilacion necesaria limitan su uso
y la adherencia al tratamiento.

e Actualmente el uso de la pilocarpina se limita a
angulos ocluibles, cierre angular agudo en espera
de la IP. Y en algunos casos de iris Plateau.

* No se considera util a la Pilocarpina ante la pre-
sencia de PAS 360°.

* No deberia utilizarse en presencia de uveitis,
GNV y degeneraciones retinales periféricas con
predisposicion a DR regmatégeno.

Consideraciones generales

Se extrae del Pilocarpus Jaborandi. Pertenece al
grupo de agentes agonistas colinérgicos que fue-
ron los primeros en ser utilizados tépicamente en
el tratamiento del glaucoma (a principios del siglo
XX). Su accién predominante es muscarinica.

Produce un aumento en la salida del humor acuoso
como consecuencia de su accién constrictora so-
bre el musculo ciliar.

Se comercializa en forma de nitrato o clorhidrato en
concentraciones de 0,25% a 10% en presentacion

colirio, gel o dispositivos de liberacion prolongada.
Sin embargo, concentraciones superiores al 4% no
incrementan su acciéon hipotensora. Esta indicada 4
veces al dia.

En Argentina se comercializa al 1 y 2% como mo-
nodroga y al 2,5 % asociada con maleato de timolol
0,5%.

f} bloqueantes

* Los agentes 3 bloqueantes no selectivos actian
sobre receptores 1 y B2 principalmente como
inhibidores competitivos. Presentan poca afini-
dad sobre 3. Producen disminucién de la pro-
duccién del humor acuoso.

e Los P-bloqueantes selectivos producen menos
efectos adversos sistémicos y menor reducciéon
de la PIO.

* Se consideran poco eficaces durante el suefio.

* Se consideran drogas de inicio de tratamiento y
como adicion a otros farmacos (Pg, IAC, Pilocar-
pina, Agonistas Q).

* Sus efectos adversos sistémicos limitan su uso
y/o adherencia.

* Lapresentacion en gel de Timolol cada 24 hs tie-
ne la misma eficacia que el colirio cada 12hs.

e El uso prolongado de 3 bloqueante puede produ-
cir taquifilaxia que obliga a la sustitucion por otro
grupo de hipotensores.

Consideraciones generales

Los betabloqueantes son drogas inhibidoras com-
petitivas de los receptores beta adrenérgicos.

En la década del 60 se demuestra el efecto hipo-
tensor ocular del propanolol utilizado en forma
sistémica para el tratamiento de las arritmias car-
diacas. Bucci y col. en 1968 introducen el concepto
de “terapéutica betabloqueante para el glaucoma”.
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Comienzan a utilizar el Propanolol en colirio que
luego queda en desuso por sus importantes efectos
adversos locales (anestesia) y sistémicos. Posterior-
mente en 1978 el maleato de timolol fue aproba-
do en USA para su uso tépico en el tratamiento del
glaucoma. Su uso durante cuatro décadas permi-
te conocer muy bien su eficacia hipotensora y sus
efectos adversos locales y sistémicos.

Actualmente podemos dividir los betaloqueantes
utilizados en el tratamiento del glaucoma como se-
lectivos y no selectivos de acuerdo a su afinidad re-
lativa sobre determinado subtipo de receptor beta.

Los betabloqueantes no selectivos (Timolol) actian
sobre receptores b1, b2y b3 (con poca afinidad por
este ultimo).

En el caso de los betabloqueantes selectivos (Be-
taxolol) tiene mayor afinidad sobre un subtipo de
receptor la selectividad no es absoluta.

Los betabloqueantes no selectivos fueron hasta la
apariciéon de los analogos de las prostaglandinas a
fines de la década del 90, drogas de primera linea
en el tratamiento del glaucoma y la hipotension
ocular.

La accién hipotensora se debe a una disminucién
de la secrecién del humor acuoso y puede dismi-
nuir a lo largo del tiempo debido al fenémeno de
taquifilaxia.

La acciéon hipotensora de los betabloqueantes se-
lectivos es inferior a la del timolol y no estan exen-
tos de presentar efectos secundarios sistémicos.

Se utiliza dos veces por dia en colirio y una vez por
dia en su presentacion gel.

En nuestro pais se comercializa el maleato de timo-
lol al 0,25 y 0,5% en colirio y gel. Asociado al 0,5%
con pilocarpina, brimonidina, brinzolamida, dorzo-
lamida, latanoprost, travoprost y bimatoprost.

El betaxolol al 0,25% como colirio es el Unico be-
tabloqueante selectivo disponible en colirio. El car-
teolol en solucioén al 2%.

Inhibidores de la Anhidrasa Carbénica - IAC

e Los IAC actian inhibiendo la produccion de hu-
Mmor acuoso.

* Son las Unicas drogas que se encuentran en forma
topica y sistémica. La presentacion sistémica se
utiliza como adicion para bajar la PIO hasta la
cirugia.

* No suman efecto topico si se estd administrando
sistémico.

* No son consideradas drogas de primera linea sal-
VO excepciones.

* Se las considera mds en caso de adicionar.

* Poseen una accidn favorecedora del flujo sangui-
neo ocular cuyo efecto benéfico en el glaucoma
es discutido.

Consideraciones generales

Wistrand fue el primero en describir la presencia de
anhidrasa carbédnica en el cuerpo ciliar del conejo.
En 1953 Kinsey determin6é una mayor concentra-
cién de bicarbonato de sodio en el humor acuoso
que en el plasmay en la cdmara posterior que en la
camara anterior. Friedenwald adjudicé a este exce-
so de bicarbonato un rol regulador sobre el epitelio
ciliar. Estos hallazgos sugirieron la importancia de
la anhidrasa carbédnica en la formaciéon del humor
acuoso. En 1950 Robin obtuvo la acetazolamida, un
potente inhibidor de la anhidrasa carbdnica, y se la
utilizé por primera vez en forma sistémica como hi-
potensora ocular. Pero fue en 1955 que Becker de-
mostré que esta droga disminuia la concentracién
de bicarbonato en el humor acuoso del conejo con
la consiguiente disminucién en su produccion.

Décadas después a comienzos del siglo XXI el primer
inhibidor de la anhidrasa carbonica tépico utilizado
fue la Dorzolamida 2%. La siguié la Brinzolamida 1%.

El empleo de la acetazolamida sistémica estd ac-
tualmente limitado a casos puntuales, por ejemplo,
en los que deba lograrse mayor hipotensién ocular
durante un breve lapso (prequirtrgico) teniendo
precaucién en el manejo de los efectos adversos
frecuentes como la hipokalemia.

En el caso de la dorzolamida y brinzolamida no son
consideradas drogas de primera linea. Sin embar-
go, su adicién a otros hipotensores resulta muy util
y frecuente. Su uso esta indicado 3 veces por dia
como monodroga.
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Debido a su efecto vasodilatador a través de la aci-
dosis metabdlica que provocan se postula un be-
neficio en la irrigacién ocular que esta aun en dis-
cusion.

En nuestro pais se comercializa la Acetazolamida
250 mg en comprimidos para via oral, dorzolamida
2% como monodroga y asociada a timolol 0,5%.
brinzolamida 1% asociada a timolol 0,5% y a
Brimonidina 0,2%.

Agonistas alpha 2 adrenérgicos

e Actdan disminuyendo la PIO por doble mecanis-
mo: disminuyen la produccion del humor acuoso
y, en menor medida, facilitan su salida.

* No son consideradas drogas de primera eleccion,
salvo indicaciones especificas.

* Dentro de las indicaciones no figuran los nifios
por su efecto depresor del SNC.

e Son ttiles para ser adicionadas a otras drogas.

Consideraciones generales

Las drogas alpha agonistas son agentes selectivos
que estimulan sélo los receptores a adrenérgicos.
Dentro de este grupo encontramos un subgrupo
que actua principalmente sobre los receptores a 2
de los cuales la Brimonidina es la mas selectiva.

Estd indicado su uso 3 veces por dia como mono-
droga.

La Brimonidina actua como agente hipotensor dis-
minuyendo la produccion de humor acuoso y en
menor grado aumentando su salida trabecular.

Se demostré un efecto neuroprotector directo por
inhibicion de fenédmenos apoptdético mitocondria-
les y activacion de procesos anti apoptoticos en
cultivos de tejidos. Se requeriran trabajos clinicos
en humanos que demuestren su utilidad en el tra-
tamiento del glaucoma. Hasta el momento sélo po-
demos demostrar su efecto neuroprotector a través
de la hipotensién ocular que provoca.

En Argentina se comercializa Brimonidina al 0,15%
y al 0,2 % como monodroga y la brimonidina 0,2%
en asociacion con Brinzolamida 1% y con el timolol
0,5%.

Anadlogos de Prostaglandinas

* El mecanismo de accion es un aumento del dre-
naje uveoescleral por reestructuracion de la ma-
triz extracelular del musculo ciliar y aumento de
los espacios entre sus fibras.

* El porcentaje de descenso de PIO se encuentra
entre el 25 y 35%.

e Salvo contraindicacion clinica se lo considera
grupo de drogas de primera linea en la mayoria
de los pacientes a tratar.

Consideraciones generales

Los andlogos de las prostaglandinas comenzaron a
comercializarse a fines de la década del 90. Actual-
mente son considerados drogas de primera linea
en el tratamiento del glaucoma. Son las drogas mas
eficaces en la reduccién de la presion intraocular.

El principal mecanismo de accién es el aumento de
salida del humor acuoso por la via uveoescleral de-
bido a una reestructuraciéon del musculo ciliar con
aumento del espacio entre sus fibras. Se postula
también un aumento en la salida trabecular del hu-
mor acuoso que complementaria la anterior.

Actualmente contamos con Latanoprost, Tra-
voprost, Bimatoprost y Tafluprost como analogos
de las prostaglandinas disponibles en el mercado.
Tanto Latanoprost como Travoprost y Tafluprost
son prodrogas esterificadas que deben hidrolizarse
hacia el acido libre activo en su paso por la cérnea
para tener afinidad por los receptores prostaglandi-
nicos. Bimatoprost difiere en su composicién quimi-
ca pero debe también ser hidrolizado parcialmente
por la amilasa en camara anterior para convertirse
en un acido afin a los receptores prostaglandinicos.
Su instilacion estd indicada una vez por dia en las 4
drogas.

En nuestro pais se comercializa Latanoprost
0,005%, Travoprost 0,04%, Bimatoprost 0,01% vy
0,03% y Tafluprost 0,0015% (monodosis sin conser-
vantes) como monodroga y asociados con Maleato
de timolol 0,5 % el Latanoprost, el Travoprost y el
Bimatoprost (esta ultima asociacién en multi y mo-
nodosis).
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GENERALIDADES

* Sedefine como Droga de primera eleccion a aqué-
lla que cada profesional prefiere para comenzar
un tratamiento.

* Se define Droga de primera linea en glaucoma a
aquélla aprobada por organismos oficiales (por
ejemplo: ANMAT) para iniciar el tratamiento mé-
dico en glaucoma. Salvo contraindicacidn clinica.

* El uso de combinaciones fijas (mds de un agen-
te activo en una misma botella) presenta ventajas
con respecto al uso de las drogas en frascos sepa-
rados manteniendo la eficacia.

Las ventajas son:

¢ menor cantidad de conservante,

e evitael lavado de la primera droga,

e favorece la adherencia al tratamiento.

* Se define adherencia al tratamiento como la com-
binacion de cumplimiento(correcta colocacién de
las gotas técnicamente y en los intervalos indica-
dos) y persistencia (continuidad del tratamiento).

e Las combinaciones fijas no se recomiendan como
tratamiento de primera linea. Se sugiere comenzar
con una monodroga y adicionar otra droga si no
fuera suficiente.

* Salvo situaciones especiales.

* Se define Mdxima Terapéutica Médica Tolerada
(MTMT) como la terapeutica hipotensora topica
maxima tolerada por cada paciente individual-
mente.

* Se considera droga eficaz cuando logra una dismi-
nucion de la PIO del 15% o mds.

* Silarespuesta es inferior al 10% en la reduccion
de la PIO sugiere no respuesta al farmaco.

Comentario: La respuesta por debajo del 10% de
hipotension ocular demostrando la no respuesta al
farmaco nos debe hacer cambiar de grupo farmaco-
I6gico y no asociar medicacion a quien no actua.

e Para comparar la eficacia de agentes hipotensores
solo debe considerarse el efecto en el descenso de
la PIO.

e El cambio de medicacion estd indicado cuando la
terapia inicial falla o es insuficiente. Se debe cam-
biar por una droga de diferente grupo o clase con
excepcion de las Prostaglandinas.

e Ademas, se debe cambiar la medicacion ante la

aparicion de reacciones medicamentosas relacio-
nadas al tratamiento.

* La adicion de otra droga estd indicada cuando la
terapia inicial es insuficiente. La terapia aditiva
debe limitarse a una droga por cada grupo. Se
pueden adicionar drogas que presenten similar
mecanismo de accidn, pero de diferentes grupos
terapéuticos.

Comentario: Al presentar similar mecanismo de ac-
cion significamos que disminuye la PIO por aumentar
el drenaje o disminuyendo la produccion del humo
acuoso. No adicionar 2 3 bloqueantes o 2 IAC's to6-
picos ya que al actuar en el mismo sitio celular su
efecto no se adiciona.

* El efecto hipotensor es menor cuando la droga es
adicionada que cuando se la usa en forma tinica o
individual.

* Los efectos adversos de drogas adicionadas pue-
den ser la sumatoria de los de cada droga.

* Algunas drogas que disminuyen la PIO podrian
tener un efecto protector del nervio 6ptico inde-
pendiente del descenso de la PIO. Hasta la fecha
no hay evidencia clinica suficiente de neuropro-
teccion en glaucoma para ninguna droga en hu-
manos. Se necesitardn estudios clinicos que otor-
guen evidencia que la demuestre.

e La oclusion de los PLI disminuyen la absorcién y
los posibles RAM sistémicos de las medicaciones.

Comentario: Es importante ensefar como se colo-
can las gotas en el ojo. A veces es adecuado que
el paciente se ponga la gota frente al médico para
comprobar su técnica. Se le debe indicar mirar hacia
arriba y evertir el parpado inferior con el dedo indi-
ce de la mano que no tiene el frasco (habitualmente
la mano no habil). Acercar la punta del frasco hasta
visualizarla sin tocar el ojo y entonces comprimir el
frasco dejando caer la gota al ojo. Entonces que par-
padee un par de veces ocluyendo el punto lagrimal
inferior con el mismo dedo que evertia el parpado.
Esperar de 5 a 10 minutos antes de colocar otra gota
en ese ojo.
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Reacciones Adversas

al Tratamiento

Celina Logioco - Alejandra Carrasco

LOCALES Y SISTEMICAS

1. B - BLOQUEANTES

B - Bloqueantes no selectivos
(receptores Blcorazon; B2 bronquios, vascular y
gastrointestinal; B3 tejido adiposo)

Efectos adversos locales (comunes a todos):
- Prurito, escozor, quemazon, ardor, hiperemia,
sensacion de cuerpo extrafio, sequedad
- Disminucion de la produccién de lagrimas por
efecto directo sobre la gldndula lagrimal
- Hipoestesia
- Reaccion alérgica

1.1 j - bloqueantes no selectivos

1.1.2 Efectos adversos sistémicos:

- Cardiovasculares: bradicardia (consultar al car-
didlogo en arritmias por bradicardia sinusal y
trastorno de la conduccién de 2° y 3° grado, mar-
capasos).

- Empeoran los sintomas de claudicacion o intole-
rancia al ejercicio.

- Enfermedad pulmonar: broncoespasmo en asma-
ticos (disminuye el VEM) y disminucién de la
tolerancia al ejercicio en pacientes sin patologia.

- Diabetes: Exacerban hipoglucemias, enmascaran
sus sintomas.

- Lipidos: disminuyen HDL, aumentan los trigli-
céridos, alteran el balance HDL-LDL y aumen-
tan el indice de aterogenicidad.

- Disminucion de la libido en varones.

Nota: Tener cuidado al administrar junto a la
amiodarona (podria aumentar la posibilidad de
complicaciones cardiacas), bloqueantes orales de
los canales cdlcicos, 3 bloqueantes orales, gluco-
sidos digitdlicos.

- Depresion: no existe evidencia entre tratamiento
con beta-bloqueantes y depresion.

1.2 (3 bloqueantes selectivos: 31

1.2.1 Efectos adversos locales: idem a los no
selectivos.

1.2 [ bloqueantes selectivos: 31

1.2.2 Efectos adversos sistémicos: Tiene menos
posibilidades de tener RAM aunque estd reportado
poder tener las mismas reacciones que otros [3 blo-
queantes a nivel sistémico.

1.3 3 Bloqueantes no selectivos con efecto
simpaticomimético intrinseco (Carteolol)

1.3.1 Efectos adversos locales: idem a los no
selectivos.

1.3.2 Efectos adversos sistémicos:
- Disminucion de tensién arterial sistélica
y diastdlica,
- Disminucion del gasto cardiaco,
- Reaccion alérgica en asmadticos con
disminucion de su capacidad vital
respiratoria.
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2. INHIBIDORES DE ANHIDRASA
CARBONICA

2.1 TAC topicos

2.1.1 Efectos adversos locales:

Queratoconjuntivitis y dermatitis alérgica.
Malestar local (ardor, escozor, epifora, queratitis
punctata superficial) Mds dorzolamida que brin-
zolamida.

Brinzolamida, vision borrosa por ser suspension.
Descompensacion corneal endotelial si el pa-
ciente presentaba alteracion endotelial previa.
Miopia transitoria inducida por efecto de la sul-
famida (raro).

2.1.2 Efectos adversos sistémicos:

Muy infrecuentes, relacionados con alergia.
Sabor metalico.

Reaccion alérgica en los pacientes hipersensibles
a sulfamidas, incluyendo vias respiratorias.

2.2 TAC via oral

2.2.1 Efectos adversos sistémicos:

Parestesias.

Sabor metdlico.

Malestar general: fatiga, pérdida de peso y de
apetito.

SNC: depresion y pérdida de la libido.
Respiratorio: acidosis metabdlica, precaucion en
EPOC.

Cardiovascular: disminucion de la TA.
Gastrointestinal: nduseas, vomitos, diarrea, piro-
sis epigdstrica.

Renales: nefrolitiasis, insuficiencia renal, aumen-
to de frecuencia miccional, cdlculos de oxalato
de Ca* por alcalinidad de la orina.
Hematoldgicos: agranulocitdsis, trombopenia,
neutropenia, anemia apldsica, leucemia aguda.
Somnolencia, confusion transitoria.
Hipopotasemia.

Hiperuricemia.

Acidosis metabdlica.

Hirsutismo.

Contraindicacion absoluta: Insuficiencia re-
nal e hipersensibilidad a las sulfamidas (Steven
Johnson).

3. AGONISTA A ADRENERGICOS

3.1. Efectos adversos locales:

- Alergia tardia severa (en menor medida la brimo-
nidina 0,15%).

- Sequedad de boca (mds frecuente por ser vaso-
constrictor), disminuye con las semanas de trata-
miento.

- Midriasis con retraccion palpebral (minima).

3.2. Efectos adversos sistémicos

- SNC: sedacién (lipofilica por lo que atraviesa ba-
rrera hemato encefdlica).

- Fatiga, adormecimiento dosis dependiente

- Cardiovascular: hipotension arterial.

Contraindicacion relativa:
* en pacientes con tratamiento de IMAO o anti-
depresivos triciclicos.
* en menores de 17 afios.

Contraindicacion absoluta: en nifios menores de 8
afios 0 menos de 20 Kg de peso.

4. ANALOGOS DE PROSTAGLANDINAS

4.1. Efectos adversos sistémicos: Son infrecuentes
debido a su corta vida media y rdpida eliminacion.

- Sindrome gripal, angina.

- Broncoconstriccion (muy rara porque acttian es-

pecificamente en los receptores PGF2a).

- Infecciones respiratorias.

- Dolor precordial tipo angor, taquicardia, HTA.

- Dolor lumbar y articular.

- Edema facial o migraia.

- Riesgo tedrico de aborto.
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Efectos adversos locales:

Enfermedad de superficie ocular (ESO), blefa-
ritis, dolor ocular, vision borrosa, sensacion de
cuerpo extrafio, prurito, epifora, ardor, edema
palpebral, alergia, queratitis punctata.
Hiperemia conjuntival (aparece a los dos dias y
tiende a disminuir entre las 2 a 4 semanas). Re-
presenta una de las causas mds importantes de
abandono del tratamiento.

Oscurecimiento del iris (pigmentacion iridiana)
a partir del 3° mes, progresando durante 7 meses
(75% de los pacientes), para estabilizarse entre
los 12 y 36 meses (aumento de la melanogénesis
dentro de los melanocitos, no existe dispersion
de pigmento). Es mds frecuente en irises de color
mixto.

Hipertricosis: aumento de longitud, color y es-
pesor de pestaiias. las PG inducen a los foliculos
en fase telogén a anagén (fase de crecimiento).
Revierte con la suspension.

Pigmentacién cutdnea periocular (aumenta la
melanogénesis sin proliferacion de melanocitos.
Inicia entre el 3° y 6° mes. Revierte con la sus-
pension.

Edema macular quistico: muy dificil establecer
esta relacion. Mds frecuente, con poca relacion,
en paciente con cirugia de catarata complica-
das, antecedentes de uveitis, roturas capsulares,
afdquia y enfermedad vascular retiniana. Las
prostaglandinas podrian romper la barrera hema-
toocular y aumentar el riesgo de edema macular
quistico tras la cirugfa de catarata.

Upveitis anterior (poca evidencia cientifica).

Queratitis por herpes simple (no utilizar en pa-
cientes con antecedentes).
Quistes de iris (son reversibles).

5. AGENTES COLINERGICOS
DIRECTOS- PILOCARPINA 2%

(Actua sobre receptores muscarinicos a nivel de SNC
y periférico, corazon y gastrointestinales).

S.1.

Efectos adversos locales:

Hiperemia (vasodilatacidn).

Flare (ruptura de la barrera hemato-ocular o
BHA).

Queratoconjuntivis quimica hasta queratopatia
en banda.

Cefaleas (por espasmo de acomodacion).
Miopfia (por miosis).

Traccidn vitreo-retinal (desgarros de retina), mds
frecuente en pacientes miopes.

. Efectos adversos sistémicos:

Nduseas, vomitos, diarrea o espasmo.
Broncoespamo y reduccion de la capacidad vital
respiratoria.

Aumento del tono de la vejiga, vesicula, vias bi-
liares.

Salivacion y aumento de la secrecion bronquial.
Bradicardia e hipertension.

Fatiga, calambres.

SNC: irritabilidad, alucinaciones, delirio, con-
vulsiones, ataxia y hasta coma.
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LA ENFERMEDAD DE LA SUPERFICIE
OCULAR (ESO)

La enfermedad de la superficie ocular (ESO) es una
alteracion de la cérnea, de la conjuntiva, del borde de
los parpados que resultan en una alteracion de la pe-
licula lagrimal y de la integridad de dicha superficie.

Comentario: La prevalencia en pacientes con glau-
coma es alta, pudiendo afectar a 1 de cada 2 pa-
cientes. Generalmente es subdiagnosticada y sub-
tratada.

Se caracteriza por sintomas como:
* Sensacion de cuerpo extrafio
* Fluctuacion de la visién
¢ Quemazon
* Fotofobia
* Ojorojo
* Sensacion de 0jos secos
e Lagrimeo
* Picazén
* Pesadez en los parpados

Comentario: Es recomendable realizar cuestionarios
como el OSDI “ocular surface disease index” para
evaluar la implicancia de la ESO en la vida cotidiana
de los pacientes.

Los signos que pueden observarse son:

e Disminucion del BUT (break up time) lagri-
mal.

e Prueba de Schrirmer alterada.

* Tincidn positiva de la cornea (queratitis) y de
la conjuntiva: se recomienda utilizar tinciones
vitales (lisamina verde, rosa de bengala).

* Hiperemia conjuntival.

* Hiperemia del borde palpebral.

e Edema palpebral.

e Conjuntivitis.

e Disfuncion de gldndulas de meibomio.

Factores de Riesgo para la ESO

e Edad Mayor.

e Uso de colirios con preservantes: principal-
mente con Cloruro de Benzalconio.

* Numero de dosis diarias.

* Tiempo desde que se inicid el tratamiento hi-
potensor tépico.

La ESO puede ser causada tanto por el componente
activo del colirio como por los preservantes usados.

Comentario: El cloruro de benzalconio: produce lisis
de las membranas celulares, disrupcion de la capa
de lipidos del film lagrimal, posee efecto citotoxico,
estimula la respuesta inflamatoria e induce neuro-
toxicidad en los nervios corneales. Se lo utiliza como
preservante y como facilitador de la penetracion de
las drogas en la camara anterior.

Implicancias de la ESO en el Glaucoma

e (alidad de Vida: La calidad de vida de los pa-
cientes con glaucoma se ve afectada mayor-
mente cuando hay presencia de ESO.

e Cumplimiento: El cumplimiento con el trata-
miento disminuye ante la presencia de efectos
adversos. Hasta un 40% de los pacientes pue-
de requerir cambio de terapia por problemas
de superficie ocular.

* Fracaso de la cirugia del glaucoma: Es impor-
tante reconocer que la ESO y el glaucoma,
pueden resultar en una enfermedad inflama-
toria crénica, con cambios histopatologicos
marcados. La presencia de citoquinas pro-
inflamatorias, proliferaciéon de linfocitos y
fibroblastos, fibrosis, pérdida de células ca-
liciformes, se asocian con un fracaso del tra-
tamiento quirdrgico del glaucoma: trabecu-
lectomia, implante de dispositivos.




Moédulo 3: Reacciones Adversas al Tratamiento

Tratamiento

e Tratamiento del glaucoma en el contexto de la
ESO

Entre las opciones terapéuticas se pueden consi-
derar:
* Hipotensores oculares sin preservantes.
* Uso de combinaciones fijas para disminuir

las dosis diarias.

e Tratamiento quirdrgico.

e Tratamiento de la ESO en paciente con glau-
coma
Pueden ser de utilidad:
* Lo expuesto en el punto 1 mads:
* Ciclosporina tdpica sin preservantes
* Esteroides de baja potencia y penetrancia.
* Lubricantes sin preservantes.
* En casos de disfuncion de gldndulas de
meibomio: la terapia correspondiente.
e Medidas preventivas
* Es aconsejable comenzar el tratamiento
topico con medicacidn sin preservantes.
* Ante la necesidad de utilizar mds de una
droga, hacerlo con combinaciones.

Consideraciones generales de la ESO

El tratamiento con colirios hipotensores es funda-
mental para preservar la funcion visual en el glau-
coma. Aunque puede producir ciertas molestias al
paciente. La exposicidn de la conjuntiva a las gotas
en forma crénica produce ciertos cambios. Ade-
mas, la poblaciéon habitualmente en tratamiento
por glaucoma es gente mayor.

Se ha demostrado que de mayores de 65 anos la
prevalencia del ojo seco alcanza entre el 15 y el
34 % de la poblacién. (Smith, JA y col. Ocul Surf 5:
93-107, 2007).

En un estudio realizado en Alemania por corres-
pondencia a todos los oftalmélogos se les hizo
unas preguntas logrando datos de 20500 pacien-
tes con glaucoma tratados en 900 centros de ojos.
(Erb, Cy col. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol (2008)
246:1593-1601).

Arrojé datos interesantes. La relacién ojo seco y
glaucoma fue mas frecuente en mujeres (57 vs 43%).

I ©

Hubo mas ojo seco en pacientes que recibian mas
medicacién diaria (mas de 3 drogas), y se reporto
mas frecuencia de ojo seco en pacientes con ma-
yor duracion de su tratamiento. También concluyé
que los pacientes que presentaron glaucomay ojo
seco se quejaron de mayores sintomas que los que
no presentaron ojo seco, por ejemplo, sensacion de
cuerpo extrafio, ojo rojo, picazén, fotosensibilidad,
vision borrosa y dolor.

Un dato interesante de esta comunicacion fue que
en aquellos pacientes que estaban en tratamiento
por glaucoma hace mas de 2 anos, el 50% presen-
taron ojo seco. Fechtner también describioé que los
pacientes que estaban tratados con mas medica-
ciones diarias presentaban mayores molestias al
estudiarlos con el cuestionario OSDI. (Fechtner, R
y col. Cornea 2010;29:618-621).

Hay varios estudios que demuestran la relacién
entre el tratamiento crénico del glaucoma y el ojo
seco. En los estudios se puede ver que la relaciéon
es independiente de que drogas fueron utilizadas.
Y a partir de ellos es que se fue discriminando hasta
relacionar al preservante como responsable mayor
de esta relacion.

Baudoin demostro en cultivo de tejido conjuntival
expuesto al cloruro de benzalconio al 0,01% como
se produce la retraccion celular y como la citologia
de impresion conjuntival es diferente entre pacien-
tes normales y aquellos polimedicados por glau-
coma durante largo plazo. En estos disminuye la
cantidad de nucleos celulares normales aumentan-
do la presencia de células inflamatorias. (Baudouin,
C. Cornea 2009; 28 (Suppl. 1):514-519).

Skalicky demostré que la enfermedad de la super-
ficie ocular demostrada por el cuestionario OSDI
estaba relacionada con peor calidad de vida segun
el cuestionario GQL-15 que investiga la calidad de
vida en pacientes con enfermedad ocular. (Skalicky
y col. Am J ophthalmol 2012; 153:1-9).

Ya en 2007, Jaenen demostré como los medicamen-
tos libres de conservantes mejoraban los indices
de signos y sintomas de aquellos que los utilizaban
frente a los que usaban medicacién con conservan-
tes. (Jaenen, Ny col. Eur JOphthalmol 2007; 17: 341-9).
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No solamente mejoraron los indices al suprimir la
exposicion a conservantes, sino también al pasar de
una gota al dia vs 2 gotas al dia. Es por eso que la
industria investiga nuevos antisépticos y conservan-
tesy la posibilidad de utilizar medicacién libre de los
preservantes que son dafinos para la conjuntiva,
pero necesarios para poder utilizar el mismo frasco
en forma segura durante un tiempo prolongado.

Pero mientras tanto, es util recordar ciertos datos
del estudio del ojo seco que podamos llevar a cabo
en nuestro consultorio basico sin demasiados ele-
mentos sofisticados. El diagndstico de ojo seco en
un consultorio de oftalmologia general se puede
realizar con algunas pruebas basicas. No descarta la
consulta con un especialista en vias lagrimales, pero
nos puede orientar qué esta pasando y que accio-
nes tomar.

Lo primero sera interrogar al paciente buscando
sintomas asociados al ojo seco. Hay cuestionarios
especificos en la materia, por ejemplo, el OSDI (indi-
ce de la enfermedad de la superficie ocular) que es
muy util. El paciente lo puede hacer solo o con ayu-
da de la secretaria. También hay cuestionarios sobre
la calidad de vida como el NEIVFQ25 (cuestionario
de 25 jtems sobre funcion visual del Instituto Nacio-
nal del Ojo) o el GQL-15 (Cuestionario de 15 items
sobre calidad de vida en glaucoma).

Siempre es importante el examen bdsico con lam-
para de hendidura. Visualizar el menisco lagrimal,
reconocerlo, saber de su altura en pacientes nor-
males es de gran ayuda. Reconocer la presencia de
filamentos eldsticos, de queratitis puntata superfi-
cial, de inyeccion conjuntival periqueratica, la con-
gestion del borde palpebral son todos signos que
ayudan al diagnéstico de ojo seco.

En cuanto a las pruebas de diagnostico, las pode-
mos dividir en pruebas cualicuantitativamente la
pelicula precorneal (Schirmer, dilucion o clearence
de fluoresceina, osmolaridad, prueba de cristaliza-
cion), las que analizan la estabilidad de esta pelicula
lagrimal (Prueba de ruptura de la pelicula lagrima o
BUT, tearscope) y aquellas pruebas que analizan la
superficie ocular (Rosa de bengala, Lisamina verde,
Fluoresceina, citologia de impresion).

Repasaremos algunas que se pueden realizar sen-
cillamente en el consultorio, sin significar que sean
mejores o no, solamente por la sencillez de realiza-
cién con elementos que habitualmente poseemos.

Prueba de Schirmer. Estudia la secrecién lagri-
mal. En el Schirmer | (sin anestesia tépica), se mide
la secrecién basal y la refleja, mientras que en el
Schirmer Il (instilacion de anestésico tépico y luego
estimulacion de la mucosa nasal) solamente mide
la secrecion refleja (negativo en pacientes portado-
res del S. de Sjogren). La técnica consiste en colocar
un papel de filtro estandarizado (Whatman 41) de
5 mm de ancho en el fondo de saco inferior midien-
do la longitud de papel humedecido por las lagri-
mas. El Schirmer | es normal si mide mas de 10 mm.
en 5 minutos.

EI BUT o break up time. Es el tiempo medido en se-
gundos que media entre el parpadeo y la aparicion
de puntos de sequedad de la pelicula lagrimal, vi-
sualizados como puntos negros en medio de la fluo-
resceina superficial de la cérnea. Se acepta que el
tiempo normal debe superar los 7 segundos. Puede
modificarse ante la exposicién a corrientes de aire,
presencia de climatizacién, cloruro de benzalconio.
Estudia la estabilidad de la pelicula lagrimal.

Los colorantes de la superficie ocular como el
rosa de bengala o verde lisamina muestran las
células descamadas, las células muertas y puntos
de erosion epitelial. La fluoresceina muestra la falta
de epitelio corneal y resalta anormalidades de la su-
perficie conjuntival (pinguécula, pliegues, papilas).
El rosa de bengala es mal tolerado por los pacien-
tes, arde y molesta. En cambio, el verde lisamina es
mejor tolerado. Con ambos se divide el globo ocular
en 3: nasal, medio y temporal, y se le da entre O y
3 puntos a cada zona para describir la tincion. La
fluoresceina en cambio es bien tolerada y describi-
mos la erosion corneal como la vemos.

Con estos estudios basicos podemos tener una idea
del estado de la superficie ocular y de las lagrimas.
Es importante en pacientes tratados en forma tépi-
ca de larga evolucion, pesquisar posibles problemas
de la superficie ocular, descartando la ESO y cam-
biando la estrategia terapéutica de ser necesario.



Situaciones Especiales
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EMBARAZO Y LACTANCIA

Declaraciones del consenso:

1. Evaluar el riesgo/beneficio para el feto y la mujer
embarazada/lactante con glaucoma que necesita
tratamiento médico.

Cuando se necesita tratamiento de glaucoma para
mantener la salud ocular de una paciente embara-
zada, el seleccionar el agente mds seguro, usando
la dosis y minima duracidon del tratamiento efecti-
vo, y siguiendo las precauciones para limitar la ab-
sorcidn sistémica, son buenos principios a seguir.

Comentario: Si bien la falta de datos humanos
prospectivos complica el proceso, las publicacio-
nes y revisiones proporcionan una guia.

Es de buena practica advertir a mujeres en edad
fértil la poca seguridad del tratamiento desde el
punto de vista teratogénico.

2. Como todas las medicaciones absorbidas sisté-
micamente que se usan durante el embarazo y la
lactancia, el uso materno de medicamentos anti-
glaucoma topicos conlleva riesgos de teratogeni-
cidad, interferencia con el establecimiento o man-
tenimiento del embarazo o efectos secundarios en
el neonato.

Comentario: La brimonidina es la tnica medica-
cién hipotensora ocular que se clasifica como de
clase B para su uso en el embarazo, con presun-
ta seguridad en base a estudios en animales.

Comentario: Los betabloqueantes y los agonis-
tas alfa pueden causar toxicidad grave (depre-
sién respiratoria y del sistema nervioso central)
Cuando sea posible, estos deben suspenderse
durante las ultimas semanas del embarazo.

Comentario: Los IAC tépicos son generalmente
bien tolerados.

Comentario: Los analogos de la prostaglandina
pueden estar asociados con la contraccion ute-
rina.

3. La trabeculoplastia con ldser puede ser una inter-
vencion inicial o coadyuvante razonable en muje-
res embarazadas y lactantes.

4. La cirugia filtrante, sin antifibréticos, se puede
considerar en ciertos casos.

5. Labrimonidina se secreta en la leche materna, por
lo que debe evitarse en madres lactantes y cam-
biarse a dorzolamida o brinzolamida en las ulti-
mas semanas de embarazo.

Consideraciones generales

El glaucoma, principalmente una enfermedad de
la poblaciéon de mayor edad, pero puede afectar a
las mujeres en edad fértil. Rara vez se diagnostica
en mujeres embarazadas. Pero, en ocasiones, las pa-
cientes con glaucoma preexistente quedan emba-
razadas, o también algunas mujeres se embarazan
a mayor edad, aumentando la frecuencia de glauco-
ma durante el embarazo.

El manejo del glaucoma durante el embarazo gene-
ra numerosos desafios terapéuticos y riesgos poten-
ciales tanto para el paciente como para el feto.

PIO y embarazo:

En las mujeres embarazadas con glaucoma, la PIO
disminuye especialmente durante el tercer trimes-
tre y en el puerperio, ya que la presién arterial sis-
témica disminuye durante el segqundo y el tercer
trimestre. La mejor hipdtesis describe cambios
hormonales durante el embarazo: el aumento del
estrégeno empeora el glaucoma, mientras que
la gonadotrofina coriénica humana beta (B-HCG)
reduce la PIO.
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Se han propuesto muchos mecanismos para expli-
car la causa de la disminucién de la PIO durante el
embarazo en mujeres sanas. Se ha postulado que
el flujo de salida uveal aumenta como resultado de
cambios en los niveles hormonales (Ej. Estrégeno,
relaxina, progesterona y B-HCG). La acidosis du-
rante el embarazo podria teéricamente alterar la
produccién de humor acuoso, pero la tasa de flujo
del humor acuoso permanece constante durante el
embarazo. Una disminucion de la presidon venosa
epiescleral durante el embarazo podria reducir la
PIO.

Finalmente, es posible que la PIO no sea mas baja
durante el embarazo, sino mas bien que se incre-
menta el error de medicién en mujeres embaraza-
das. El ablandamiento fisiolégico de los ligamentos
al final del embarazo puede extenderse también al
de la envoltura corneoescleral para producir una
reduccion de la rigidez corneoescleral haciendo fal-
samente bajas las lecturas de tonometria de apla-
nacion.*

Los cambios fisioldgicos del embarazo son tan nu-
merosos y complejos que parece dificil llegar a una
conclusioén definitiva sobre la causa de la disminu-
cion de la PIO. La magnitud de la caida de la PIO en
el tercer trimestre del embarazo difiere de un estu-
dio a otro. La cantidad mas alta de la caida de la PIO
en el tercer trimestre o diferencia en comparacion
con las mujeres no embarazadas fue de 2.7 mm Hg.
La fluctuacion de la PIO diurna puede desempenar
un papel en la progresion del glaucoma. A pesar
de toda la informacién que indica que la PIO dismi-
nuye durante el embarazo, muchos pacientes con
glaucoma continuan requiriendo tratamiento.

El glaucoma puede progresar en pacientes emba-
razadas. Se conoce poco acerca de la frecuencia
de progresién del glaucoma durante el embarazo,
pero Braunery cols. intentaron abordar este proble-
ma publicando una serie de casos retrospectivos
que describen el curso de 28 ojos de 15 pacientes
embarazadas con glaucoma.* Alrededor del 36%
de los ojos demostraron un aumento en la PIO o
pérdida progresiva del campo visual. Este resultado
enfatiza la importancia de seqguir de cerca el glau-
coma durante el embarazo porque una poblacién
de pacientes puede mostrar una PIO decreciente
durante el embarazo, pero un paciente individual

puede presentar un empeoramiento del glaucoma
y pérdida de visidon durante el embarazo. Ademas,
aproximadamente el 87% de las mujeres en este
estudio requirieron tratamiento para mantener una
PIO adecuada. El efecto reductor de la PIO del em-
barazo solo, a menudo es insuficiente. Ademas, los
resultados de las pruebas de campo visual pueden
fluctuar durante el embarazo.

Estan descriptas elevaciones y reducciones de la
PIO durante el embarazo. Una serie de casos retros-
pectivos sobre 15 mujeres embarazadas con glau-
coma observé que en 57.1% de los casos no hubo
aumento de la presion ocular con cambios en el
campo visual en el embarazo, pero en 35.7% de los
casos la PIO aument¢, al igual que el riesgo de ce-
guera. En el 35% de las mujeres con un embarazo,
la PIO disminuyd entre las 12 y 18 semanas gesta-
cionales, mientras que en el 61% de las hipertensas
oculares, la PIO disminuy6 entre las 24 y 30 sema-
nas.’

En otra revision® describen un estudio en el cual la
elevacion de PIO o la progresion del campo visual se
observé en el 36% de los casos por lo que se requi-
rieron medicacion adicional. En otro estudio, no se
detectaron cambios en la PIO y el campo visual en
el 87% de las mujeres con glaucoma durante el em-
barazo a pesar de una reduccion en el tratamiento
hipotensor. Se han informado cambios asintoma-
ticos en el campo visual durante el embarazo con
reversion total posparto. Por lo tanto, la evaluacién
del riesgo puede variar entre los individuos segun
los factores predisponentes subyacentesy la grave-
dad de la enfermedad.

Resumiendo, aunque la PIO en mujeres embaraza-
das con hipertensién ocular tiende a disminuir, al-
gunas mujeres contindan teniendo una PIO alta y
requieren tratamiento para prevenir la pérdida de
la visién durante el embarazo.

En pacientes con angulos estrechos, el glaucoma de
angulo cerrado puede precipitarse durante el traba-
jode parto. Se estudié que la PIO media aumenta en
1.4 mm Hg durante el curso del parto (estadistica-
mente significativa), luego disminuye en 3.0 mm
Hg inmediatamente después del parto. La PIO vuel-
ve a los niveles preparto en todos los pacientes a
las 72 horas después del parto. Ademas, se ha de-
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mostrado que las maniobras de valsalva aumentan
la PIO; por lo tanto, la maniobra de valsalva durante
el trabajo de parto puede ocasionar aumentos in-
termitentes en la PIO. No se ha estudiado si esto tie-
ne algun efecto sobre la progresion del glaucoma,
pero es poco probable que un cambio pequefio en
la PIO durante un corto periodo de tiempo lleve a
una progresion glaucomatosa.

El shock hipotensor transitorio también puede pro-
vocar cambios en el nervio 6ptico y el campo visual
similares al glaucoma. Grandes pérdidas de sangre
durante el trabajo de parto pueden provocar hipo-
tension transitoria y un mayor riesgo de progresion
del glaucoma.

En realidad, hay poca informacién definitiva sobre
el uso de medicamentos antiglaucoma en pacien-
tes embarazadas con glaucoma. Hasta el momento,
no existen pautas basadas en la evidencia sobre el
tratamiento del glaucoma en el embarazo.

En el manejo de la paciente con glaucoma con tera-
pia médica y embarazada, uno debe considerar no
solo los efectos secundarios sistémicos en la madre,
sino también cualquier efecto potencialmente da-
nino sobre el desarrollo del feto. EI medicamento
debe usarse solo si el beneficio potencial justifica el
riesgo potencial para el feto.

Al igual que en el glaucoma en general, las opcio-
nes de tratamiento incluyen terapia médica, trata-
miento con laser y cirugia.

OPCIONES DE TRATAMIENTO
Tratamiento médico

Experiencia humana

El glaucoma es poco comun en mujeres en edad
fértil. La prevalencia de glaucoma en mujeres en
edad fértil es, respectivamente, de 0,48, 0,42y 0,73
en mujeres de 15-24, 25-34 y 35-44 ainos.? Los datos
son limitados sobre este tema debido a la falta de
ensayos clinicos grandes, prospectivos y aleatoriza-
dos debido a limitaciones éticas y legales en esta
poblacion de pacientes. Sin embargo, muchas mu-
jeres embarazadas usan medicamentos sistémicos
que son similares o idénticos a los medicamentos
para el glaucoma. Existe una amplia experiencia no

controlada en el uso de bloqueadores beta-adre-
nérgicos y agonistas alfa-adrenérgicos en pacien-
tes con hipertension. Los inhibidores del anhidrasa
carbénico también se han usado sistémicamente.
Ademas, se observaron efectos secundarios en los
recién nacidos tratados con medicamentos para el
glaucoma brindan ayuda para elegir el tratamiento
en las Ultimas etapas del embarazo

Experiencia animal

Los riesgos de los medicamentos para el glaucoma
durante el embarazo no estan bien establecidos
para el feto o el bebé humano y con frecuencia se
deducen de estudios en animales. Hay multiples es-
tudios de reproduccion, pero su relevancia para los
humanos no esta clara. Los teratégenos humanos
conocidos pueden no tener un efecto notable en
animales de laboratorio, y los teratdgenos animales
pueden no causar anormalidades en los humanos.
Ademas, estos estudios generalmente emplean do-
sis que son mucho mas altas que las obtenidas con
el uso clinico. Los datos de animales disponibles no
proporcionan informacion suficiente para guiar las
elecciones de medicamentos.

Farmacologia
Todos los medicamentos tépicos antiglaucomato-

sos se absorben hasta cierto punto sistémicamen-
te. El 80% del volumen en un colirio tipico drena
a través del conducto nasolagrimal y luego se ab-
sorbe sistémicamente debido al alto flujo sangui-
neo en esta area. Ademas, estos medicamentos no
experimentan un metabolismo ocular sustancial y
se administran directamente al sistema venoso, evi-
tando el metabolismo por el sistema de citocromo
P450 hepatico.

El tratamiento de cualquier mujer embarazada con
medicamentos topicos antiglaucoma resulta en la
exposicion del feto como resultado de la absorcion
sistémica. Una vez que la droga pasa a través de la
placentay entra en la circulacién fetal, puede excre-
tarse en el liquido amniético de los rinones, los pul-
mones o la piel. La duracién de la exposicién fetal
a un farmaco administrado puede ser mucho mas
prolongada que en la madre debido a la recircula-
cion de liquidos en el sistema fetal. Pocos informes
han descrito la presencia de medicamentos anti-
glaucoma en la leche materna humana.
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La farmacologia basica implica que los medicamen-
tos para el glaucoma entraran en la circulacién fe-
tal. La difusion transplacentaria se correlaciona con
bajo peso molecular, solubilidad en lipidos, falta de
unién a proteinas y estado no ionizado. Todos los
farmacos para el glaucoma son de bajo peso mole-
cular y, hasta cierto punto, son solubles en lipidos,
no estan unidos y no estan ionizados; asi que cru-
zan la barrera placentaria. La misma légica implica
que estos medicamentos estan presentes en la le-
che materna, aunque solo se ha informado que el
timolol esta presente.

Riesgos del tratamiento médico
1. Teratogenicidad.
2. Interferencia con el establecimiento o
mantenimiento del embarazo.
3. complicaciones en el recién nacido.

Teratogenicidad
Debido a que la organogénesis se desarrolla tem-

pranamente, por ejemplo, el corazén esta comple-
tamente formado a la octava semana, el embriéon
de una mujer bajo terapia cronica estara expuesto
a medicamentos durante las etapas criticas del de-
sarrollo antes de que la paciente sepa que esta em-
barazada.

Todos los medicamentos antiglaucomatosos es-
tan clasificados como clase C por la Food and Drug
Administration (FDA), excepto la brimonidina y los
agonistas adrenérgicos inespecificos, que pertene-
cen alaclase B.

Categoria B: Los estudios en animales no han mos-
trado evidencia de dafno al feto y no hay estudios
adecuados y bien controlados en pacientes emba-
razadas; o hay evidencia de efectos adversos en el
feto en estudios en animales, pero los estudios en
mujeres embarazadas no han demostrado el riesgo
fetal.

Categoria C: Los estudios en animales han mos-
trado evidencia de dano al feto y no hay estudios
adecuados y bien controlados en mujeres embara-
zadas; o falta de estudios en animales, y no hay es-
tudios adecuados y bien controlados en pacientes
embarazadas.

Ningun medicamento para el glaucoma, anestési-
co oftadlmico o gota de diagnéstico estd descripto

como un teratogeno humano (Clase X). Sin embar-
go, no se ha demostrado que ninguno esté exento
de riesgos en humanos (Clase A). Es poco probable
que se realicen ensayos en humanos para elucidar
aun mas el riesgo de estos medicamentos.

Riesgo para el embarazo

Se desconoce el efecto de los medicamentos para
el glaucoma en el mantenimiento de un embara-
zo establecido. Todos los andlogos de prostaglan-
dinas que se usan en glaucoma pueden causar la
contraccion del musculo liso uterino. No se sabe si
los niveles sistémicos muy bajos alcanzados con el
uso topico son de riesgo real, pero a falta de me-
jores datos, parece razonable evitar los andlogos
de prostaglandinas en mujeres que desean quedar
embarazadas.

Riesgos para el feto y el recién nacido

- Depresién respiratoria y del sistema nervioso
central: los beta-bloqueantes y la brimonidina
causan toxicidad grave en neonatos tratados
por glaucoma. Estos medicamentos estaran pre-
sentes en el recién nacido si se usan cerca del
parto.

- Acidosis tubular renal transitoria: Los inhibidores
de la anhidrasa carbdnica, incluida la acetazola-
mida oral, se han utilizado durante décadas en
bebés con glaucoma congénito y generalmente
son bien tolerados. Sin embargo, se reportd un
caso de acidosis tubular renal transitoria con un
mensurable nivel de acetazolamida sérica en un
bebé prematuro cuya madre usé el medicamen-
to.

1. Beta-Bloqueantes

El uso de betabloqueantes sistémicos durante el
segundo vy tercer trimestre produce reduccion del
crecimiento intrauterino y el bloqueo beta persis-
tente en el recién nacido. Los betabloquantes cru-
zan la barrera placentaria.

Hay datos limitados sobre los efectos de los beta-
bloqueantes topicos utilizados para el glaucoma
en el embarazo. Un informe describe arritmias y
bradicardia en el feto de una paciente embarazada
con glaucoma que estaba usando timolol al 0.5%.
Cuando la dosis se redujo a la mitad, hubo un au-
mento en la frecuencia cardiaca fetal. Después de
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suspender el medicamento, la bradicardia se resol-
viob. Este bebé desarrollé una taquicardia paroxisti-
ca posparto con arritmia.

Ademas, varios informes de casos asocian el uso t6-
pico de timolol durante el embarazo con deterioro
del control respiratorio en neonatos. Por lo tanto,
los recién nacidos expuestos al timolol en el Utero
deben ser estrechamente observados durante las
primeras 24-48 horas después del nacimiento para
bradicardia y otros sintomas cardio-respiratorios.

Las complicaciones neuroldgicas del recién nacido,
especialmente letargo y confusion, también se han
reportado con el uso de bloqueadores beta duran-
te el embarazo. Betaxolol tiene un mayor volumen
de distribucidn, esta relativamente altamente uni-
do a proteinas plasmaticas y puede estar asociado
con menos efectos sobre el sistema nervioso cen-
tral que otros betabloqueantes tépicos. A este res-
pecto, el betaxolol puede ser mas seguro de usar
que los bloqueantes beta no selectivos durante el
final del embarazo.

Para otros, el uso topico de timolol solo o timolol
en combinacién con otros medicamentos antiglau-
comatosos no influye en el embarazo ni en los re-
sultados fetales / neonatales, concluyendo que el
betabloqueante es el tratamiento de primera elec-
cion para el glaucoma en el embarazo, pero cuando
sea necesario, no debe excluirse el tratamiento con
multiples medicamentos.’

Teratogenicidad: especialmente durante el primer
trimestre. Solo un caso con trastorno de la con-
duccién cardiaca ha sido reportado en la literatura
como el efecto teratogénico de la exposicion in-
trauterina al timolol. Los betabloqueantes sistémi-
cos, especialmente el atenolol, se han relacionado
con el retraso del crecimiento fetal cuando se ad-
ministran temprano en el embarazo. Sin embargo,
muchos oftalmélogos prefieren el uso de bloquea-
dores beta para el glaucoma durante el embarazo
como agentes de primera linea debido a la amplia
experiencia con esta clase de medicamentos y su
uso frecuente para la hipertensién sistémica duran-
te el embarazo por los obstetras.’

Dentro de la revision de Slim,> en un estudio retros-
pectivo, la mayoria de los pacientes permanecieron

con betabloqueantes para el control del glaucoma
durante todo el curso del embarazo, y no se infor-
maron efectos adversos, en otro, no informaron
diferencias significativas en el riesgo de bebés con
bajo peso al nacer entre las madres a las que se les
recetaron bloqueadores beta topicos para el tra-
tamiento del glaucoma durante el embarazo y las
madres en la cohorte de comparacién. Algunos of-
talmoélogos prefieren el uso de gel de timolol tépico
al 0,1% toépico una vez al dia como una alternativa
mas segura durante el embarazo.

Leche materna: Los betabloqueantes pueden secre-
tarse activamente en la leche materna y causar po-
sibles efectos adversos en los bebés que son ama-
mantados. El uso de bloqueadores beta durante la
lactancia parece ser controvertido. En la revisién de
Salim,” confronta un trabajo de Lustgarten y Podos
que informa una concentracién mucho mayor de
timolol en la leche materna que en plasma 1,5 hora
después de administrar el farmaco y recomendaron
su retirada durante la lactancia para minimizar los
efectos adversos en el recién nacido, contra el de
Madadi et al., donde describe que la concentracion
de timolol en la leche materna era pequefia y poco
probable que cause toxicidad sistémica a un recién
nacido amamantado. Sin embargo, los autores su-
girieron que los bebés con enfermedad cardiopul-
monar preexistente deben ser monitoreados para
detectar signos de bloqueo beta.

En otros trabajos, se determiné que la concentra-
cion de timolol en la leche materna era seis veces
mayor que la del suero después del uso tépico of-
talmico. También se encontré que el betaxolol esta-
ba tres veces mas concentrado en la leche materna
que en el plasma. El nivel de timolol encontrado en
la leche materna esta muy por debajo de la dosis
cardioefectiva del bebé si la funcién hepdtica y re-
nal es normal. Sin embargo, si el tratamiento con
timolol en una madre lactante se considera abso-
lutamente necesario, se debe vigilar de cerca al lac-
tante para detectar signos de bloqueo beta, princi-
palmente apneay bradicardia, o se debe suspender
la lactancia materna por completo.

De acuerdo con la literatura disponible, no existe
una recomendacion especifica para el mejor mo-
mento de la lactancia en pacientes que usan beta-
bloqueantes. Aunque puede ser aconsejable suge-
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riramamantar justo antes de colocarse las gotas, no
hay evidencia que demuestre que los picos y valles
en la leche sigan los picos y los valles en el nivel sé-
rico.

Con respecto a los conservantes, las preparaciones
de carteolol, levobunolol tienen concentraciones
mas bajas de BAK que la solucién de betaxolol y ti-
molol maleato. El maleato de timolol también esta
disponible como agente libre conservante. Timop-
tic-XE se conserva con benzododecinium bromuro.

2.Inhibidores de anhidrasa carbdnica

2.a. Inhibidores de la anhidrasa carbénica oral: La
metazolamida esta unida en un 55% a la proteina
plasmatica, mientras que la acetazolamida esta uni-
da al 95%. Esto significa que se necesita una can-
tidad mucho mas pequena de metazolamida oral
para producir niveles terapéuticos en el tejido dia-
na. Estos agentes son de categoria C para uso du-
rante el embarazo.

Se sabe que los CAl, incluida la acetazolamida, pro-
ducen anomalias en las extremidades anteriores
en ratas, ratones y hamsteres. La exposicién de los
embriones de ratones en el dia 9 de gestacion a la
acetazolamida en 6 a 70 veces la dosis humana ha
producido malformaciones en la extremidad pos-
taxial. Aunque muchos sugieren que la acetazola-
mida debe evitarse durante el embarazo, especial-
mente en el primer trimestre, existe poca evidencia
clinica que respalde esta recomendacién. Se infor-
ma un caso Unico de un teratoma sacrococcigeo,
una afeccidn rara con incidencia de 1 en 35,000 a
40,000 nacidos vivos, en un bebé nacido de una
madre tratada con acetazolamida hasta la semana
19 de embarazo. La acidosis tubular renal transito-
ria también se ha notificado en recién nacidos con
el uso de acetazolamida oral durante el embarazo.

En una serie de casos observacionales, 12 mujeres
embarazadas utilizaron acetazolamida oral (1 g/
dia) para el tratamiento de la hipertension intracra-
neal idiopdtica, pero no se informaron complicacio-
nes maternas o fetales. Existen varios informes de
nacimientos normales de pacientes tratados duran-
te el embarazo con acetazolamida. Aunque la ace-
tazolamida en dosis altas puede producir defectos
de nacimiento en animales, existe poca evidencia

clinica o experimental que respalde algun efecto
adverso grave e irreversible de la droga en los re-
sultados del embarazo en humanos. Si la situacion
clinica justifica el uso de acetazolamida, entonces el
farmaco probablemente podria administrarse con
el consentimiento informado adecuado.*

Se demostraron bajos niveles plasmaticos de ace-
tazolamida en bebés expuestos a la medicacién a
través de la leche materna. La Academia Estadou-
nidense de Pediatria ha aprobado el uso de inhi-
bidores de la anhidrasa carbénica orales o tépicos
durante la lactancia, aunque se recomienda un
control estrecho con los medicamentos orales.”

2.b. Inhibidores tépicos de la anhidrasa carbdnica:
No hay informes de complicaciones fetales después
del uso topico de IAC en mujeres embarazadasy re-
accion anormal de lactantes, pero la exposicién de
ratas lactantes a dosis altas de dorzolamida y brin-
zolamida ha llevado a una disminucion del aumen-
to de peso en sus crias lactantes.

Dorzolamida: categoria C. No hay estudios ade-
cuados y bien controlados en mujeres embaraza-
das. Los estudios de toxicidad con hidrocloruro de
dorzolamida en conejas prefiadas a dosis orales
31 veces la dosis oftalmica humana recomendada
dieron como resultado malformaciones del cuerpo
vertebral fetal y disminucién de los pesos fetales.
Cuando en su lugar solo se utilizé 13 veces la do-
sis oftdlmica humana recomendada, no se observé
malformacion fetal.

Los ensayos clinicos del uso de dorzolamida no re-
velaron alteraciones en las pruebas hematologicas
y urinarias. Esto sugiere que la cantidad de inhibi-
cion de la anidrasa carbdnica sistémica causada por
la dorzolamida tépica es insuficiente para producir
efectos bioquimicos sistémicos. Brauner et al. utili-
zaron esta clase como agentes de tercera linea des-
pués de betabloqueantes y alfa agonistas para el
glaucoma no controlado durante el embarazo sin
efectos adversos informados. En una revision, se
detalla un caso de bajo peso al nacer y funcién re-
nal reducida con el uso de una dorzolamida tépica.’

Brinzolamida: La FDA ha categorizado la brinzola-
mida como categoria C. Estudios de toxicidad del
desarrollo en conejo a dosis orales 125 veces la do-
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sis oftalmica humana recomendada produjo toxici-
dad materna y aumenté el niUmero de variaciones
fetales, en huesos del craneo. La brinzolamida se ha
detectado en la leche de ratas lactantes alimenta-
das con dosis orales, pero a niveles comparativa-
mente mas bajos que en su plasma. No se sabe si
este medicamento se excreta en la leche humana.

3. Analogos de prostaglandina*

Se usa la misma clase de medicamento sistémica-
mente para inducir el parto estimulando la con-
traccion muscular uterina. Es controvertido si estos
medicamentos topicos tienen suficiente actividad
para inducir algun efecto adverso en el embarazo o
el feto. Se han notificado defectos congénitos con
el uso prenatal de prostaglandinas orales y vagina-
les. Esta clase de medicamentos cruza la barrera he-
matoplacentaria.

Las prostaglandinas aumentan el tono uterino y
pueden causar una perfusion reducida al feto o
podrian dar como resultado un parto prematuro o
un aborto espontaneo. La dosis utilizada para esti-
mular el aborto seria equivalente a 400 cc de la for-
mulacién ocular de latanoprost. Latanoprost, tra-
vaprost y bimatoprost estimularon la contraccion
del utero de rata hembra no embarazada aislado.
No hay informes de prematurez asociado con el uso
de estos medicamentos para el glaucoma, y si hay
indicaciones de tratamiento convincentes como en
el caso del glaucoma severo, se pueden considerar
para su uso. En una revisién no informaron even-
tos adversos en el embarazo o el recién nacido con
exposicion a latanoprost en una pequena serie de
11 mujeres embarazadas.” Dado el riesgo teodrico
de parto prematuro, la mayoria de los oftalmélogos
consideran que los andlogos de prostaglandinas
deben evitarse en todas las etapas del embarazo.

Se ha demostrado que se excretan en la leche ma-
terna de los animales, aunque no se sabe si se excre-
tan en la leche materna de los humanos, conside-
randose una opcién razonable durante la lactancia.
Son medicamentos de categoria C.

3.a. Latanoprost: De Santis et al. siguieron a 11 mu-
jeres embarazadas expuestas a latanoprost duran-
te el primer trimestre de su embarazo. Tres mujeres
continuaron su terapia durante el embarazo y una
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suspendio su tratamiento durante el tercer trimes-
tre. En las otras mujeres, la exposiciéon fetal duré
de un minimo de 4 dias a un maximo de 70 dias.
Nueve mujeres dieron a luz fetos normales sin mal-
formaciones, y un embarazo (10%) se complicé por
aborto espontaneo temprano y otro perdido para
dar seguimiento. El caso de aborto espontaneo fue
una mujer de 46 anos, primigesta, que tenia un ma-
yor riesgo reproductivo relacionado con su edad
avanzada. El aborto ocurrié dos semanas después
de finalizado el tratamiento.

Los estudios en animales informados por el fabri-
cante mostraron que una cuarta parte de las cone-
jas prefiadas expuestas a 80 veces la dosis humana
de latanoprost tuvieron fetos muertos. La dosis no
embriocida mas alta en conejos fue aproximada-
mente 15 veces la dosis humana maxima.

3.b. Travoprost: En estudios con ratas, travoprost
fue teratogénico en dosis 250 veces mayoresdosis
ocular humana maxima recomendada.

3.c. Bimatoprost: En dosis 41 veces superiores a
la exposicidn humana prevista, se observaron en
animales menor duracién de la gestacion, mayor
incidencia de fetos muertos, mayor incidencia de
resorciones fetales tardias, mayor mortalidad de
cachorros perinatales y postnatales y menor peso
corporal de los cachorros. No hay estudios adecua-
dos sobre el uso de bimatoprost en mujeres emba-
razadas.

4. Parasimpaticomiméticos*

Se clasifican en la categoria C. Pilocarpina y carba-
col han demostrado efectos fetales teratogénicos y
adversos en animales. Un gran estudio en colabo-
racién que examiné el uso de farmacos colinérgi-
COs sistémicos no encontré asociacion entre su uso
durante los primeros 4 meses de gestacion y las
anomalias congénitas. Existen receptores colinérgi-
cos en la placenta, y su funcién ain no se conoce
por completo. Se ha propuesto que estan vincula-
dos a la liberacién de prostaglandinas miometria-
les y placentarias y a la regulacion de la perfusién
placentaria. El uso de pilocarpina materna se ha
asociado con signos que imitan la meningitis en el
recién nacido. Los medicamentos de esta clase no
son buenos candidatos para la terapia de glaucoma
durante el embarazo.
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5. Simpaticomiméticos
Agonistas alfa-2 alfa-selectivos: brimonidina.

Los estudios en animales en ratas y conejos a dosis
190y 100 veces o 120 y 60 veces mayores, respecti-
vamente, que la exposicion observada en humanos
después de dosis oftdlmicas multiples de brimoni-
dina 0.1% o 0.15% no revelaron ninguna alteracion
de la fertilidad o dano fetal.

En lactantes y niflos pequenos, la brimonidina tiene
efectos sobre el sistema nervioso central, incluida la
apnea, como resultado de la penetracion de la ba-
rrera hematoencefalica. Ademas, esta droga se se-
creta en la leche materna. Por lo tanto, si esta droga
se usa en el embarazo, debe suspenderse en el mo-
mento del parto en mujeres que van a amamantar,
ya que produce depresion del SNCy apneas. La bri-
monidina se clasifica como B para su uso en el em-
barazo, con presunta seguridad en base a estudios
en animales.

6. Farmacos antiglaucoma de combinacion fija

Las combinaciones fijas disponibles incluyen timo-
lol-dorzolamida, timolol-brinzolamida, timolol-bri-
monidina, timolol-pilocarpina, timolol-latanoprost,
timolol-bimatoprost, timolol-travoprost y bimoni-
dina-brinzolamida. No se ha establecido la segu-
ridad y efectividad de estos medicamentos en el
embarazo y la lactancia. La mayoria de los medica-
mentos combinados son de clase C con seguridad
incierta por la falta de estudios en humanos y efec-
tos adversos informados en estudios con animales.
Se deben tomar todas las precauciones que se to-
man al prescribir los componentes por separado, si
se usan estos medicamentos.

OPCIONES DE TRATAMIENTO

Terapia con laser

Los procedimientos de laser de glaucoma, como la
iridotomia periférica con laser y la trabeculoplastia
con laser, se han empleado sin efectos teratogéni-
cos identificables ni con un mayor riesgo de efectos
secundarios para las mujeres embarazadas.

La trabeculoplastia con laser reduce la presiéon en
la mayoria de las personas tratadas con glaucoma

primario de angulo abierto, glaucoma pigmenta-
rio y glaucoma exfoliativo. Es un tratamiento inicial
razonable para cualquier paciente con estas afec-
ciones, pero es particularmente conveniente para
la paciente que estd embarazada o que intenta
concebir, evitando o reduciendo, asi el tratamiento
farmacoldgico. Un estudio de trabeculoplastia laser
selectiva en 40 mujeres embarazadas o lactantes
revelé una disminucion exitosa de la PIO con una
disminucién media en el nUmero de medicamen-
tos antiglaucoma utilizados. Una potencial limita-
cion es el comienzo de accién retardado que no
seria el ideal en pacientes que necesitan reduccion
inmediata. La otra es que tiene efectividad reduci-
da en glaucomas recalcitrantes (congénita, juvenil,
afaquica, uveitica...).

El tratamiento con laser conlleva un pequeno ries-
go de elevacion transitoria o prolongada en la PIO,
pero como tratamiento inicial en casos apropiados,
el riesgo es muy pequeno.

Cirugia incisional

La cirugia de incisién durante el embarazo esta re-
servada para pacientes con enfermedad severa no
controlada. Muy pocos informes hablan sobre la
cirugia ocular durante el embarazo, pero hay una
amplia experiencia en cirugias no oculares que em-
plean anestesia general y local durante todas las
etapas del embarazo. Cuando se usa anestesia para
pacientes embarazadas, es importante usar la dosis
minima efectiva y evitar medicamentos innecesa-
rios.

Si es necesaria la cirugia, se debe usar anestesia t6-
pica o local, ya que la mayoria de los anestésicos
locales (la etidocaina, la prilocaina y la lidocaina
son medicamentos de clase B) se pueden usar con
seguridad porque no se ha demostrado que sean
teratogénicos en humanos. El uso de bupivicainay
mepivicaina puede conducir a bradicardia fetal se-
gun los datos limitados en estudios con animales y
son de clase C.

Un gran estudio retrospectivo multicéntrico es-
timo que el 11-23% de los embarazos han estado
expuestos a anestésicos locales prenatales, sin un
aumento significativo de malformaciones fetales.
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Existen pocos informes sobre el uso de anestési-
cos en pacientes embarazadas durante la cirugia
oftalmica. La anestesia local y anterior de subteno-
niana para la cirugia de glaucoma puede ser bien
tolerada y permitir una menor absorcion sistémi-
ca de la medicacién que la anestesia retrobulbar o
general. No existen contraindicaciones conocidas
para el uso de gotas anestésicas tépicas en el em-
barazo o en madres que estan amamantando. La
cirugia no complicada no se asocia con anomalias
congénitas.

No se deben usar agentes antimetabolitos como
mitomicina-C y 5-fluorouracilo suplementarios a la
trabeculectomia, debido a sus propiedades terato-
génicas. Aunque la teratogenicidad se ha estudiado
en humanos, los efectos teratogénicos en animales
estan bien documentados.

Aunque la cirugia de glaucoma suele ser un proce-
dimiento relativamente corto, la duraciéon y la com-
plejidad del procedimiento, asi como el posiciona-
miento del paciente, deben considerarse cuando se
evalla a una paciente embarazada para cirugia. Hay
un mayor riesgo durante el embarazo de enferme-
dad tromboembodlica, y las pacientes embarazadas
sometidas a procedimientos mas largos pueden
beneficiarse de medias de compresién graduadas o
dispositivos de compresion neumatica. Colocar a la
paciente embarazada de lado izquierdo puede ayu-
dar a evitar que el Utero gravido cause compresion
aortocava durante los procedimientos quirdrgicos
largos.

El tratamiento postoperatorio con esteroides y ci-
clopléjicos es probablemente seguro, al igual que
los antibidticos oftalmicos, excluidas las tetracicli-
nas. La eritromicina topica (categoria B) no ha de-
mostrado causar efectos adversos en el feto y se
puede usar después de la operacion. El acetato de
prednisolona tépico es categoria C para pacientes
embarazadas y puede usarse con moderacién.

Ciclofotocoagulacion*

La ciclofotocoagulacién dirige la energia del laser
para destruir las células del cuerpo ciliar y disminuir
la produccién acuosa. Un informe de ciclofotocoa-
gulacién utilizando un laser de diodo en un pacien-
te durante el embarazo temprano encontré una
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disminucion efectiva de la PIO sin complicaciones.
La anestesia peribulbar se uso para el procedimien-
to en este caso.

Cirugia con dispositivos de drenaje del acuoso

La cirugia de derivacion tubular se puede realizar
en pacientes embarazadas con PIO no controlados,
a menudo después del fracaso del tratamiento mé-
dico y la terapia con laser. Realizar la cirugia bajo
anestesia local puede reducir la absorcion sistémica
de los agentes anestésicos.

MANEJO: EL PACIENTE ACTUALMENTE EN
GESTACION O LACTANCIA

Afortunadamente, el glaucoma es generalmente
una afeccién de progreso lento. Cuando se deter-
mina qué tan agresivo es tratar a un paciente en
particular, su grado de dafo suele ser mas impor-
tante que su PIO, porque cuanto mas avanzada es
la enfermedad, mayor es la probabilidad de que
un pequeno grado de empeoramiento causara da-
nos sintomaticos. Pasos generales en el manejo del
glaucoma en pacientes embarazadas: establecer
una linea base / etapa de la enfermedad, establecer
un objetivo: tratar de lograr el objetivo y controlar
la progresion.

Objetivos de presiodn
Los objetivos de presién durante el embarazo ge-
neralmente se ablandan y se eleva la PIO target.

La mayoria de los pacientes y médicos acepta-
ran algun riesgo para la madre, especialmente
al principio del embarazo, como un costo que
minimiza el riesgo para el feto, pero pocos es-
tan dispuestos a suspender incondicionalmen-
te el tratamiento. Un maximo razonable para las
primeras 20 semanas es de 35 mmHg para da-
nos leves, 30 mmHg para danos moderados y 25
mmHg para dafos avanzados. Desde el mes cua-
tro hasta el final de la lactancia, el objetivo es de
30 mmHg, 25 mmHg y 20 mmHg son razonables, si
se produce empeoramiento, y se indica un descen-
so adicional del 30%.

Algoritmo de tratamiento

Para todos los pacientes, la secuencia de tratamien-
to es idéntica: observacion, luego laser si es apro-
piado, luego tratamiento médico y cirugia de inci-
sion final.
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Principios de la medicacion

Cuando se necesita tratamiento de glaucoma para

mantener la salud ocular de una paciente embara-

zada, siempre se deben seguir tres principios:

1. Seleccionar del agente mas seguro, usando la
dosis y duracién minima efectiva para lograr el
objetivo. Para minimizar los efectos secunda-
rios de los medicamentos tépicos para el glau-
coma durante el embarazo, podemos utilizar
las menores concentraciones de aquellos medi-
camentos en los cuales hay opciones (timolol).
También podemos modificar la frecuencia de
instilacion.

2. Disminuir la absorcién sistémica: maniobra de
obstruccion nasolagrimal digital, oclusiéon pun-
tal con punctum plugs, el cierre de los parpados
y la eliminacion del exceso de gotas durante la
administracion secando la cara con una toalla.

3. Discutir el tratamiento con el obstetra y el pe-
diatra.

Eleccion del medicamento

Solo en el caso que sea necesario medicar a la mu-
jer embarazada evaluando el riesgo/beneficio y no
pudiendo realizar otras maniobras hipotensoras se
podria elegir los siguientes medicamentos segun la
edad gestacional:

Meses 1 a 8

- Betabloqueantes, alfaagonistas y / o los inhibi-
dores topicos de anhidrasa carbonica son pro-
bablemente seguros.

- Andlogos de prostaglandina no se recomien-
dany, si se usan, se deben suspender inmedia-
tamente si se observan contracciones uterinas.

- Pilocarpina es probablemente segura, pero es
poco tolerada en la mayoria de los pacientes j6-
venes.

Mes 9

- Betabloqueantes y los agonistas alfa general-
mente deben suspenderse para evitar com-
plicaciones en el neonato. Si se contindan, se
debe consultar al pediatra y se debe advertir a
la paciente que suspenda su medicacion al ini-
cio del trabajo de parto.

- Losinhibidores tépicos de la anhidrasa carboni-
ca pueden continuarse.

Lactancia

+ Inhibidores topicos de la anhidrasa carbénica y
los andlogos de la prostaglandina son opciones
razonables.

« Betabloqueantes y/o agentes alfa-adrenérgi-
cos, si se usan, el nino debe ser monitoreado de
cerca para detectar evidencia de toxicidad sis-
témica

Frecuencia de seguimiento

« SilaPIlO de un paciente es aproximadamente la
misma que antes del embarazo, no esta indica-
do ninglin cambio en el seguimiento.

« SilaPIO es mas alta de lo habitual, debera tener
campos visuales y exdamenes del nervio 6ptico
mas frecuentes.

« Para la enfermedad leve a moderada, un exa-
men de campo cada cuatro a seis meses parece
razonable.

« Para enfermedades graves, un campo cada dos
o tres meses puede ser apropiado.

Programacion de embarazo

Lo mejor es discutir los planes reproductivos con
pacientes en edad fértil antes del embarazo. El tra-
tamiento adecuado depende del grado de dafio del
glaucoma, la PIO, sus preferencias personales y la
cantidad de embarazos que planea.

Los pacientes con glaucoma susceptibles de recibir
terapia con laser deben recibir dicho tratamiento.
Aquellos cuya enfermedad requiera tratamiento
médico deben ser advertidos de que sus medica-
mentos afectaran al bebé y que el embarazo tem-
prano es el periodo de mayor riesgo teratogénico.
Una mujer que esta tratando de concebir debe con-
siderar evitar el uso de andlogos de prostaglandi-
nas. Las mujeres que tienen enfermedad avanzada
y tienen un no adecuado control de la presién pue-
den beneficiarse de una intervencién quirdrgica
antes de la concepcidén. Todas las pacientes deben
contactar a su oftalmélogo tan pronto como que-
den embarazadas o planean un embarazo.
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NEUROPROTECCION

*  El concepto de neuroproteccién en glaucoma en
sentido amplio se refiere a cualquier interven-
cién destinada a proteger al nervio optico, o a
prevenir la muerte de células ganglionares reti-
nianas. La reduccion de la PIO podria consi-
derarse en cierto modo como una intervencion
neuroprotectora.

* En sentido estricto, sin embargo, neuroprotec-
cion en glaucoma se refiere a la proteccion del
proceso de muerte celular apoptdtico, indepen-
dientemente de la reduccion de la PIO.

e La base racional de tales tratamientos es actuar
sobre los varios procesos involucrados en la pér-
dida de células ganglionares.

Comentario: Los principales procesos celulares que
resultan en muerte celular son: a) la produccién de
factores de riesgo neural como el glutamato y el Oxi-
do nitrico, b) la deprivacién de factores nutricionales
internos de las células nerviosas, c) la pérdida de
procesos celulares auto reparativos y d) la genera-
cién de procesos intracelulares destructivos.

e Desde que la pérdida de células ganglionares re-
tinianas es el proceso terminal en la fisiopatolo-
gia del glaucoma, la neuroproteccion seria util
en preservar la funcion visual.

e Laefectividad de la terapia médica oral y tépica
neuroprotectora para tratar el glaucoma sigue sin
ser concluyente.

Comentario |: Se necesita mas investigacion en esta
area. Hay grandes desafios a resolver, entre ellos el
compromiso de los investigadores y los participan-
tes en el sequimiento a largo plazo de los resultados
(aun si el tratamiento es modificado o detenido), el
adecuado diserio, en especial en cuanto a medida
de resultados clinicamente significativos del estudio.

Comentario II: Hay en la actualidad herramientas
que pueden modificar favorablemente este panora-
ma, como el uso de instrumentos épticos sofistica-

dos y nuevas metodologias para detectar mejor y
mas tempranamente el proceso de dario, como ima-
genes en vivo en tiempo real de un evento apopto-
tico (conocida como deteccion de células retinianas
con apoptosis, o DARC).

*  Sin haber evidencia clinica definida También se
abren expectativas fuera de la neuroproteccién
farmacoldgica, como el uso de “stem cells” y la
terapia génica.

Comentario I: Todo esto no implica que, en un pa-
ciente de alto riesgo, en especial dafio avanzado,
en el que se observa progresion documentada a pe-
sar de haberse obtenido control de su PIO, y en el
que no se ha detectado una comorbilidad tratable
u otros eventos que pudieran explicar dicha progre-
sion, deba excluirse la posibilidad de utilizar alguna
medicacion o intervencion de uso aprobado que en
estudios preclinicos haya sugerido un efecto protec-
tor, siempre y cuando se informe al paciente de la
carencia de evidencia cientifica de dicha terapia.

Comentrio ll: La idea de realizar terapia neuropro-
tectora seria ideal de comenzar en pacientes con
poco dario del NO.

Comentario Ill: En una revision sistematica Cochra-
ne sobre neuroproteccion publicada en 2017, sobre
tres revisiones sucesivas de los trabajos publicados
en la literatura, hechas en 2010, 2012 y 2016, un
solo trabajo cumplié con los criterios de inclusion, el
LoGTS 2011, que era un ensayo multicéntrico alea-
torizado y controlado de personas con glaucoma de
baja presién realizado en los Estados Unidos, en
el que la brimonidina fue comparada con el timo-
lol, y cuya conclusion mostraba un efecto favorable
a la brimonidina. Sin embargo, en LoGTS, debido
a la exclusion de participantes después de la
aleatorizacion, las tasas diferenciales de pérdida du-
rante el seguimiento entre los grupos de estudio y el
manejo inadecuado de los datos faltantes sugieren
que el estudio tiene un alto riesgo de sesgo de de-
sercién. Por lo tanto, las estimaciones de resultado
pueden no ser generalizables al entorno clinico.
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Consideraciones generales

Dos reviews publicados en 2017, uno de ellos sis-
tematico, han echado una mirada inquisidora so-
bre el grado de evidencia de los trabajos publica-
dos sobre neuroproteccién. En el primero de ellos
(Neuroprotection for treatment of glaucoma in adults,
de Dayse F Sena y Kristina Lindsley, Cochrane
Database Syst Rev, disponible en Pubmed desde
Enero 2018) se incluyeron solamente trabajos con-
trolados randomizados realizados en adultos de
30 y mas anos de edad, con glaucoma de angulo
abierto documentado por al menos 2 campos vi-
suales confiables demostrativos de dafo glauco-
matoso basado en defecto medio y en desviacién
estandar patron corregida o pérdida de varianza
corregida de Humphrey o de Octopus, y cambios
glaucomatosos del disco 6ptico.

Incluyeron estudios que compararon cualquiera de
las intervenciones con placebo o con no interven-
cién, y también incluyeron estudios que compara-
ban cualquiera de las intervenciones con alguna
otra, e incluso comparaciones entre diferentes regi-
menes de la misma intervencion.

El resultado primario de este review fue la propor-
cién de participantes que desarrollaron alguna
progresion de dano del campo visual luego de un
seguimiento de 5 afos post intervencion. Se eligié
este seguimiento porque se lo considera un plazo
minimo para evaluar adecuadamente el efecto de
la neuroproteccion en la prevencién de pérdida del
campo visual.

Los abstracts fueron clasificados primeramente
como “relevantes”, “potencialmente relevantes’, o

“"definidamente no relevantes”,

Se evalué el Riesgo de Sesgo en todos los estudios
que cumplian los criterios de inclusion, de acuerdo
a los “guidelines” mencionados en el Capitulo 8 del
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inter-
ventions (Higgins 2011), para determinar la calidad
metodoldégica de cada estudio.

Entre los agentes presuntamente neuroprotectores
incluidos en los trabajos evaluados, estaban anta-
gonistas farmacoldgicos que inhiben la excitotoxi-

cidad por activacion, receptores N-metil D-asparta-
to como memantina, alfa 2 agonistas adrenérgicos
como la brimonidina, agentes bloqueadores de los
canales de calcio; proveedores de factor neurotré-
fico derivado del cerebro a las células ganglionares
de la retina (CGR), antioxidantes y removedores de
radicales libres, extracto de Ginkgo Biloba, e inhibi-
dores de la 6xido nitrico sintetasa.

Se hicieron tres revisiones sucesivas de los trabajos
publicados en la literatura, en 2010, 2012 y 2016
para esta revision de 2017, y de ellas fueron consi-
derados finalmente los textos completos de 50 tra-
bajos, 49 de los cuales fueron excluidos.

Un solo trabajo cumplié con los criterios de inclu-
sion, el LoGTS 2011, que era un ensayo multicén-
trico aleatorizado y controlado de personas con
glaucoma de baja presién realizado en los Estados
Unidos, en el que la brimonidina fue comparada
con el timolol, y cuya conclusién mostraba un efec-
to favorable a la brimonidina.

Sin embargo, en LoGTS, debido a la exclusion de
participantes después de la aleatorizacion, las tasas
diferenciales de pérdida durante el seguimiento en-
tre los grupos de estudio y el manejo inadecuado
de los datos faltantes evaluaron que el estudio tie-
ne un alto riesgo de sesgo de desercion. Debido a la
desercion excesiva, consideraron que no es posible
concluir que la brimonidina sea mas efectiva que
el timolol, ya que los participantes que no recibie-
ron seguimiento pudieron haber tenido resultados
mejores o peores; por lo tanto, las estimaciones de
resultado pueden no ser generalizables al entorno
clinico.

Entre los estudios excluidos considerados mas rele-
vantes por la longitud de seguimiento fueron:

a) Araie y col. (2010), en pacientes con glauco-
ma de presién normal: evaluacién de tasas de
pérdida de campo visual entre participantes
que recibieron nipradilol 0.25% versus timolol
0.5%, sin diferencia significativa a tres anos.

b) Sawada en 1996, estudio del efecto del fu-
marato de brovincamina oral, bloqueador
de canales de Ca, en comparacion con place-
bo, también en pacientes con glaucoma de
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presion normal, este estudio informé un efecto
beneficioso de la brovincamina en el campo vi-
sual en algunos participantes con NTG, sin em-
bargo, el estudio no pudo proporcionar una
conclusion definitiva debido al pequeno nu-
mero de participantes incluidos en el ensayo.

c) Koseki (1999) investig6 el efecto de la brovin-
camina oral contra un grupo control no tra-
tado durante dos anos. Concluyeron que la
brovincamina oral puede retrasar el deterioro
del campo visual en pacientes con GPN, sin
embargo, el estudio incluyé solo a un peque-
no grupo de participantes y ademas los auto-
res comentaron que el rendimiento del campo
visual ligeramente mejor puede haber sido
atribuido a una mejora en la funcién cerebral
causada por vasodilatacién cerebral en lugar
de neuroproteccién.

d) Drance en 1998 investigd los efectos de be-
taxolol, timolol y pilocarpina en la visién fun-
ciones en personas con OAG y no observaron
diferencias significativas.

e) | Garcia-Medina (2015): participantes con
glaucoma primario de angulo abierto rando-
mizados a tres grupos: suplementacién an-
tioxidante oral con acidos grasos omega-3;
suplementos de antioxidantes orales sin aci-
dos grasos omega-3; y control. No obtuvieron
diferencias significativas.

Un estudio muy comentado por los costos involu-
crados, aunque no publicado, fue el de dos ensayos
de fase lll potencialmente relevantes que evaluaron
los efectos de memantina en personas con glauco-
ma crénico. La memantina es un bloqueador de los
receptores de glutamato de N-metil-D-aspartato.
Resultados positivos de datos preclinicos que su-
girieron un posible beneficio clinico de memantina
condujeron a 2 ensayos clinicos aleatorizados, con-
trolados con placebo, realizados por Allergan Inc.
Hasta la fecha, Allergan no ha publicado los resulta-
dos de ninguno de los ensayos, pero ha informado
através de comunicados de prensa que los posibles
efectos beneficiosos de memantina observados en

el primer ensayo no fueron respaldados por el se-
gundo ensayo (Cheung 2008).

Otros agentes se han mostrado prometedores en
ensayos preclinicos, como agentes derivadores del
factor neurotroéfico del cerebro a las células ganglio-
nares de la retina, antioxidantes y removedores de
radicales libres, extracto de Ginkgo Biloba e inhibi-
dores del 6xido nitrico sintetasa.

Un camino interesante propuesto por Quigley es el
de las pruebas de futilidad, que son estudios desti-
nados a descartar intervenciones inefectivas en vez
de determinar si las intervenciones funcionan. Estos
estudios pueden ser efectuados con menos partici-
pantes y periodos de seguimiento mas cortos, pu-
diendo entonces cualquier agente supuestamente
neuroprotector no considerado inutil ser conside-
rado con mejores perspectivas para entrar en un
estudio controlado aleatorizado fase lll.

También se abren expectativas fuera de la neu-
roproteccion farmacolégica, como el uso de
“stem cells” y la terapia génica (Khatib TZ y Martin
KR, Protecting retinal ganglion cells. Eye (2017) 31,
218-224).
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CANNABINOIDES

* Desde hace muchos afios ha sido demostrado
que fumar marihuana reduce la PIO en personas
normales y en pacientes con glaucoma. La dura-
cidn de este efecto es de 3 a 4 hs, lo que significa
que, para mantener un tratamiento estable, ha-
bria que fumar de 6 a 8 cigarrillos por dia.

Comentario: Sus efectos sobre el estado de animo
son tales (euforia, disforia, disminucién de la memo-
ria a corto plazo, deterioro cognitivo, distorsion del
tiempo, disminucion de la coordinacion, somnolen-
cia) que dificultan conducir, manejar maquinas com-
plejas y pesadas y funcionar a la maxima capacidad
mental. Los cigarrillos de marihuana contienen com-
ponentes que pueden dariar los pulmones. Por otra
parte, también se ha descripto efecto nocivo que, so-
bre el cerebro, trae su uso frecuente y cronico.

e  Uno de los ingredientes activos es el tetrahidro-
cannabinol (THC), que puede darse por via oral
y sublingual. Estas formas evitan el efecto so-
bre los pulmones, pero estdn sujetas a los otros
efectos adversos. Dado que el glaucoma es una
enfermedad cronica que requiere medicacion
permanente, esta no parece ser una opcioén con-
veniente de tratamiento.

e Al dia de hoy no hay ningin estudio prospecti-
vo, comparativo a largo plazo, aleatorio (RCT)
que haya demostrado el efecto sobre el dafio
glaucomatoso, beneficioso o no. Hasta que no se

publiquen dichas investigaciones, no es conve-
niente recomendar su uso.

*  Aunque la marihuana puede reducir la PIO, sus
efectos adversos y su corta duracion de la ac-
cion, junto con la falta de evidencia cientifica de
que su uso altera el curso del glaucoma, excluye
recomendar este medicamento en cualquier for-
ma para el tratamiento de glaucoma en el mo-
mento actual.

Comentario I: Se ha investigado el uso del THC en
forma de gotas oftalmicas, pero hasta el presente,
debido a la baja hidrosolubilidad de los componen-
tes activos, no ha sido posible hallar una formulacion
que introduzca la droga en el ojo en concentracion
suficiente.

Comentario Il: Es posible que el conocido efecto de
reduccion de la presion arterial que produce la mari-
huana administrada sistémicamente pueda ser con-
traproducente sobre la perfusion del nervio dptico en
el glaucoma, contrarrestando el efecto beneficioso
sobre la presion ocular.
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TERAPIAS ALTERNATIVAS AL
TRATAMIENTO DE GLAUCOMA

e Existe una escasez de informacién de ensayos cli-
nicos que examine los efectos neuroprotectores
de los compuestos no farmacéuticos (alternativa
o terapias complementarias) para el glaucoma.

Comentario: La biodisponibilidad de estos compues-
tos naturales no se ha estudiado bien, y se necesi-
tan estudios clinicos sobre su eficacia y seguridad.

* El ejercicio reduce la PIO, pero el alcance, la
duracion y la importancia clinica no estan cla-
10S.

Comentario: El ejercicio también puede aumentar el
flujo sanguineo ocular, pero se desconoce el signifi-
cado de esto.

Se ha informado que la acupuntura reduce la
PIO y aumenta el flujo sanguineo ocular.

Comentario: Los resultados informados son incon-
sistentes y se necesitan estudios adicionales antes
de emplearlos en la practica clinica.

Consideraciones generales

El glaucoma es una neuropatia éptica multifactorial
caracterizada por una pérdida adquirida de células
ganglionares de la retina a niveles que van mas alla
de la pérdida normal relacionada con la edad y la
correspondiente atrofia del nervio éptico. Aunque
hay muchos tratamientos disponibles para tratar el
glaucoma, el glaucoma es una enfermedad créni-
ca. Algunos pacientes pueden buscar enfoques de
medicina alternativa o complementaria.

En general, el término “terapia alternativa” se refiere
a cualquier tratamiento de salud no estandar en la
practica médica occidental. A aquellos tratamien-
tos y practicas de salud que no se ensefian amplia-
mente en las escuelas de medicina, generalmente
no se usan en hospitales y generalmente no son
reembolsadas por compafias de seguros médico.

Mas alla de eso, las terapias complementarias y
alternativas son dificiles de definir, en gran parte
porque el campo es tan diverso; abarca las practi-
cas que abarcan cambios en la dieta y el ejercicio,

la hipnosis, el ajuste quiropractico y la inserciéon
de agujas en la piel de una persona (también co-
nocida como acupuntura). Técnicamente, se usan
tratamientos “alternativos” en lugar de la medicina
convencional; cuando se usa junto con las practi-
cas médicas estandar, los enfoques alternativos
se conocen como medicina “complementaria”. Por
consideraciones practicas, todas las estrategias de
manejo de enfermedades distintas a la terapia con-
vencional, es decir, el tratamiento farmacéutico, 1a-
ser o quirdrgico que se sabe que reduce la presion
intraocular (P1O) se incluye en el ambito del trata-
miento complementario y alternativo (CAM) del
glaucoma.

Con un énfasis creciente en las modificaciones del
estilo de vida para combatir las enfermedades, y un
enfoque holistico para un cuerpo mas saludable,
cada vez mas personas, pacientes y médicos se han
mostrado receptivos de CAM. De hecho, hasta 5 a
10% de los pacientes con glaucoma usan CAM, y
casi 60% usa mas de una modalidad. Curiosamente,
un estudio informd que mas del 60% de los pacien-
tes que usan CAM no divulgan estos detalles a su
médico, mientras que otro informé que el 72% de
estos pacientes realmente discutieron los detalles
con su oftalmdlogo tratante. Esto potencialmente
puede poner a los pacientes en riesgo, ya que la in-
formacion obtenida en linea y a través de pares no
siempre es confiable, y los peligros de la automedi-
cacién también son conocidos. Es importante, por
lo tanto, que los glaucomatdlogos ofrezcan conse-
jos a los pacientes sobre la evidencia y los riesgos
potenciales de las terapias de CAM.

TERAPIAS DIETARIAS

Recientemente, hay un considerable interés en an-
tioxidantes dietéticos (por ejemplo, vino tinto, cho-
colate negro, coca, té verde, curcumina, glutatién,
acidos grasos poliinsaturados n-6 a n-3, etc.) por-
que el estrés oxidativo puede inducir dano al nervio
Optico, por lo tanto, serian potencialmente neuro-
protectoras. Sin embargo, no hay pruebas sélidas
que sugieran un efecto beneficioso de la ingesta
de antioxidantes en la dieta y su efecto neuropro-
tector en el GPAA; se necesita mas investigacion en
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esta direccion. En este momento, no se puede pro-
mover la ingesta de antioxidantes como estrategia
para prevenir el desarrollo de GPAA o ralentizar su
progresion. Ademas, las cantidades requeridas para
tener un efecto beneficioso pueden ser dificiles de
consumir.

Quercetina y quercetina glucosidos -
trigo sarraceno

Los flavonoides comprenden una gran familia de
compuestos derivados de plantas ampliamente
distribuidos en frutas y verduras. Hay una evidencia
creciente de los estudios de nutricion humana de
que la absorcion y biodisponibilidad de flavonoides
especificos es mucho mas alta de lo que original-
mente se creia.

Se cree que los flavonoides ejercen efectos protec-
tores y/o beneficiosos en multiples estados de en-
fermedad, incluyendo céncer, enfermedad cardio-
vascular, trastornos neurodegenerativos. Se cree
que estos beneficios fisioldgicos de los flavonoides
se derivan de su actividad antioxidante y de la eli-
minacion de radicales libres.

La quercetina es un flavonoide importante y gene-
ralmente estd presente unida a un aztcar como un
glicésido. Por ejemplo, la quercetina 3-O-rutinésido
es una de la quercetina glicésido, que es rica en el
trigo sarraceno, que comunmente se ingiere en Ja-
pon y otros paises asiaticos, y sorprendentemente
representa hasta el 1% del peso total de ese tipo de
trigo. Se cree que la muerte de las células ganglio-
nares en el glaucoma es inducida por mecanismos
apoptoticos desencadenados por estimulos multi-
ples, que incluyen isquemia, estrés oxidativo o ele-
vacion de los niveles de glutamato.

Numerosos estudios han demostrado que el gluta-
mato excesivo induce la muerte de células ganglio-
nares in vitro e in vivo y que el antagonista del re-
ceptor del glutamato MK801 o memantina mejoran
la recaida de las células ganglionares causada por el
aumento de la presion intraocular.

El estrés oxidativo inducido por los niveles de espe-
cies reactivas de oxigeno o la disfuncién mitocon-
drial también estan implicados en neuropatias 6p-
ticas glaucomatosas, isquémicas y hereditarias. Por
consiguiente, los flavonoides incluyendo la querce-
tina, también pueden tener potencial neuroprotec-
tor en el glaucoma.

Neuroproteccion en neuronas no retinianas

En estudios de cultivo in vitro, la quercetina mostré
un efecto de mejoramiento sobre la muerte celular
inducida por estrés oxidativo y también la muerte
celular inducida por beta-amiloide o inducida por
kainita/NMDA. La quercetina también indujo un
efecto neuroprotector al modular las respuestas
inflamatorias en la astroglia mediante IL 1 beta. In
vivo, la quercetina fue efectiva en modelos de trau-
ma cerebral de ratas y lesiones cerebrovasculares.

Neuroproteccion en neuronas de la retina

Sélo se han publicado cinco estudios que describen
los efectos potenciales de los flavonoides sobre la
muerte de capa de células ganglionares inducida
por estrés oxidativo o estrés por presion utilizando
lineas celulares transgénicas RGC-5 o modelos de
roedores in vivo. Liu y cols. informaron un efecto
neuroprotector de la quercetina sobre la muerte
por RGC-5 inducida por la presion.

Administracion de quercetina y glucésidos de
quercetina

Unos pocos reportes han indicado que la ingesta
repetida de varios cientos de miligramos de querce-
tina-rutinésido dio como resultado una concentra-
cion plasmatica de 100 nM o superior. Los flavonoi-
despuedenentraralsistemanerviosocentralatravés
de la barrera hematoencefalica. Curiosamente, la
quercetina en si misma puede no ser efectiva en
enfermedades neurodegenerativas en modelo de
la enfermedad de Parkinson en ratas porque pe-
netra la barrera hematoencefélica de forma menos
eficiente que los glucésidos de quercetina. Esta
puede ser la razén de sus efectos beneficiosos en
traumas cerebrales en ratas o accidentes cerebro-
vasculares.

Mecanismo de accion neuroprotectora

Aunque el mecanismo preciso de accién perma-
nece desconocido, los beneficios se le atribuyen a
la eficacia antioxidante de los flavonoides. Esta ca-
pacidad depende de la disposicion de los grupos
funcionales que rodean el nucleo del flavonol, que
pueden afectar directamente el metabolismo del
glutation, la capacidad antioxidante o la capacidad
de mantener bajos los niveles de calcio a pesar de
los altos niveles de especies reactivas de oxigeno.
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Conclusion

La quercetina y sus glucdsidos tienen un efecto
neuroprotector y pueden tener aplicaciones para la
neuropatia optica glaucomatosa. Sin embargo, no
hubo evidencia clinica para usarlos como un agen-
te neuroprotector. Las principales preocupaciones
de la ingesta de quercetina como complemento
son su escasa penetracion en la retina. Se necesitan
mas estudios usando modelos animales de glauco-
ma y estudios en humanos.

METILCOBALAMINA -VITAMINA B

Es una forma activa de la Vitamina B12 (Cianoco-
balamina). La deficiencia de vitamina B12 causa
anemia megaloblastica y neuropatia. Los seres
humanos tienen dos enzimas dependientes de
la vitamina B12 (metionina sintasa y metilmalonil
mutasa). La neuropatia se produce por la falta de
metionina sintasa.

La metilcobalamina es efectiva para mejorar la mie-
linizacién en los axones neuronales. Varios informes
han indicado una mejora de la regeneracién axonal
o potenciales postsinapticos. En cultivos de neuro-
nas corticales en ratas, la metilcobalamina fue pro-
tector contra la muerte celular inducida por gluta-
mato.

La vitamina B12 hasta ahora se usa principalmente
para la neuropatia diabética y la neuropatia perifé-
rica en humanos.

Estudios en ojos

En el ojo, la deficiencia de vitamina B12 induce la
atrofia del nervio 6ptico en los monos. Ademas, en
un paciente con deficiencia de metionina sintetasa,
similar a la deficiencia de metilcobalamina, el sis-
tema visual estaba alterado. Por lo tanto, la meti-
lebalamina puede tener un efecto neuroprotector
sobre la neuropatia Optica, incluido el glaucoma.
Sin embargo, solo unos pocos estudios han sido re-
portados en oftalmologia.

En cultivo de la retina de rata, la metilcobalamina
fue protector contra la muerte celular inducida por
glutamato. En experimentos in vivo, solo un infor-
me mostroé que la metilcobalamina podia mejorar
la degeneracion del nervio éptico en el modelo de
aplastamiento del nervio éptico de ratas. No hay
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evidencia de un efecto beneficioso de la metilcoba-
lamina en la neuropatia 6ptica glaucomatosa.

CURCUMINA
Base farmacoldgica

La curcumina es un colorante natural amarillo pro-
cedente de la cUrcuma, una especia comunmen-
te utilizada en la cocina india para agregar color y
como conservante, y también en la medicina tradi-
cional para combatir varias enfermedades comu-
nes.

En 1815, Vogel y Pelletier aislaron por primera vez
la curcuminay en 1910 Milobedzka y Lampe deter-
minaron su estructura quimica, el diferuloilmetano
1,7-bis  -(4-hidroxi-3-metoxifenil) -1,6-heptadie-
no-3,5-diona.

Los estudios de la curcumina han aumentado ex-
ponencialmente en los ultimos afios y se han pu-
blicado mas de 2000 articulos desde 2000. Estos
estudios demostraron que la curcumina tiene pro-
piedades antioxidantes, antibacterianas, antivira-
les, antifingicas, antivirales, antiinflamatorias, anti-
proliferativas y efectos pro-apoptoéticos.

Se han sugerido posibles efectos terapéuticos de
este compuesto en diversas enfermedades, que in-
cluyen neurodegenerativas, cardiovasculares, pul-
monares, metabdlicas, relacionadas con el sistema
inmune, enfermedades malignas y enfermedades
infecciosas (incluido el VIH-SIDA).

Las enfermedades para las que hay ensayos clinicos
en curso con curcumina incluyen la enfermedad de
Alzheimer, la psoriasis vulgar, el mieloma multiple,
el cadncer de pancreas, la poliposis adenomatosa fa-
miliar y los pdélipos adenomatosos esporadicos del
colon.

La biologia de los efectos de la curcumina ha estado
bajo estudio intensivo y ahora se sabe que la cur-
cumina tiene numerosos objetivos moleculares. Los
objetivos reportados con los que curcumina inte-
ractUa directamente son la glucégeno sintasa qui-
nasa GSK-3B, Beta amiloide, Receptor tipo toll (TLR)
4, 5-lipoxigenasa (LOX) cuyas contantes de union a
la curcumina estan a niveles nanomolares, cicloxi-
genasa (COX)2, xantina oxidasa, fosforilasa-3 qui-
nasa, N-aminopeptidasa, ADN polimerasa, autofos-
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forilacion de proteina quinasa activada, quinasa de
adhesion focal (FAK), tioredoxin reductasa (Trx R),
topoisomerasa ll, ubiquitin isopeptidasa, pp60 src
tirosina quinasa, albumina, glutatién, tubulina, glu-
coproteina P o alfa 1-glucoproteina dcida humana.

Ademas, la curcumina se une con iones divalentes
como Fe, Cu, Mny Zn con una afinidad relativamen-
te alta a Fe y Cu con constantes de disociacion de
niveles micromolares.

Los objetivos moleculares que la curcumina modu-
la indirecta o secundariamente incluyen factores
de transcripcion tales como NF-KB, p53 o CHOP,
enzimas tales como glutatién reductasa o proteina
quinasa, factores de crecimiento tales como EGFR,
proteinas antiapoptoéticas tales como Bel-2 o Bel-
xL, mediadores inflamatorios tales como TNF-a, IL-1
o IL-6, biomarcadores de invasién y angiogénesis
tales como MMP-9 o VEGF, algunas de las quemo-
quinas y receptores de quemioquinas o proteinas
reguladoras del ciclo celular.

GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO

Es una enfermedad neurodegenerativa caracteri-
zada por un cambio estructural caracteristico de la
cabeza del nervio éptico y muerte lentamente pro-
gresiva de las células ganglionares de la retina prin-
cipalmente por apoptosis ademas de lesion meca-
nica causada por presion intraocular elevada (PIO).
Se cree que varios mecanismos estan implicados
en el desarrollo y la progresion de los glaucomas
de angulo abiertos que podrian ser objetivos para
la intervencion farmacoldgica, tales incluyen isque-
mia/hipoxia debida una perfusién insuficiente, es-
trés oxidativo, anormalidades locales o sistémicas
en el sistema de Oxido nitrico, excitotoxicidad, dis-
funciéon mitocondrial primaria o secundaria, abe-
rrante inmunorregulacién en la cual las proteinas
de choque térmico pueden desempefiar un papel
importante, anormalidad de la senal del TNF, depri-
vacion de neurotrofinas.

La curcumina ha mostrado posibles efectos benefi-
ciosos en la mayoria de los mecanismos anteriores.
Se han reportado efectos beneficiosos de la curcu-
mina en diversas dosis (30-3000 mm/kg intraperito-
neal, 1-2mg/kg, i vo 30 mg/ kg via oral) en isque-
mia cerebrales focales en ratas.

Se ha informado que estos efectos son primaria-
mente atribuibles a sus potentes efectos antioxi-

dantes y en parte como protector contra la hipoxia
inducida por la disminucion del contenido de la tu-
bulina Beta Ill en ratas.

La actividad antioxidante de la curcumina incluye
varios mecanismos: regulacion positiva de genes
defensivos y proteinas como HO-1 o catalasa, in-
hibicion de la peroxidacion lipidica catalizada por
metales pesados quelatando metales tdxicos o la
reduccion a niveles de nitritos.

Estudios in vitro demostraron que la curcumina a
relativamente altas concentraciones (0-100 HM)
inhibieron la actividad del lipopolisacarido (LPS)-
inducido-NO sintasa mediante la supresién de la
activacion de NF-KB. La curcumina también atenua
la disfuncion mitocondrial reduciendo las especies
de oxigeno reactivo.

Ademas, se reportd que la curcumina inhibe la
FOFI-ATPasa/ATP sintasa del protén mitocondrial a
una concentracion relativamente alta, (45 uM). Se
informd que la curcumina es efectiva en la muerte
celular del hipocampo inducida por acido kainico
en ratones, y en el NMDA inductora del dafio en
cultivos de células retinales.

La curcumina del complejo de manganeso puede
ser mas efectiva que el compuesto original, para
reducir el dafo inducido por el acido kainico en las
células del hipocampo en la rata. También se infor-
mo que la curcumina es efectiva contra la toxicidad
del glutamato en neuronas corticales cerebrales de
rata, atribuidas al aumento de los niveles del factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) y la acti-
vacion de Trk B.

La administracion oral de curcumina (10-20 mg/kg)
aumento la neurogénesis del hipocampo en ratas
con estrés crénico probablemente al evitar la dis-
minucion inducida por el estrés en BDNF y la expre-
sion de 5-HT (1A) en los subcampos del hipocampo.
La curcumina también aumentd la viabilidad culti-
vo de neuronas corticales de roedores regulando
positivamente la via BDNF/Trk B.

Los efectos de la curcumina en las citoquinas pro-
inflamatorias se han documentado bien. La curcu-
mina inhibe los efectos de la glucosa alta sobre la
peroxidacion de lipidos y secrecion de citoquinas
como TNF-a, IL-6, IL-8 0 MCP-1 por monocitos culti-
vados a 0,0-1.0 HM; el pretratamiento con curcumi-
na (100 mg/kg) disminuyo los niveles sanguineos
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de TNF-a, IL-6 o MCP-1 en ratas diabéticas inducidas
por estreptozosina (STZ). Se cree que el estrés oxi-
dativo inducido por un tumor desempefia un papel
en la pérdida de la inmunidad mediada por células
y reduce la poblacién de células T efectoras.

Se inform6 que la curcumina previene la atrofia ti-
mica inducida por tumor restaurando la actividad
perturbada de la via de senalizacion NF-kB y TNF-a.
Ademas, se sabe que la curcumina tiene diversos
efectos inmunomoduladores tales como la pobla-
cion de células linfoideas, presentacién de antige-
nos, inmunidad mediada por célula y humoral, pro-
duccién de citokinas.

Las criopreservaciones de islotes con curcumina a
10 HM dieron como resultado una mejor viabilidad
y funcionalidad de los islotes asociados con la pro-
teina heat shock (Hsp) 90 y HO-1.

En la enfermedad de Alzheimer (EA), un trastorno
neurodegenerativo de los ancianos caracterizado
por la deposicién de placas de B-amiloide, NF-KB
y una apolipoproteina E estan involucrados en la
neuroinflamacién asociada, mientras que las espe-
cies de oxigeno reactivo y las células microgliales
activadas contribuyen a la pérdida neural.

Es interesante que se haya sugerido un posible vin-
culo entre el glaucoma'y la EA. La curaumina afecta
al péptido B-amiloide, suprime el dafio oxidativo y
en las vias de sefalizacién inflamatoria. La preva-
lencia e incidencia de la EA en el drea con un alto
nivel de curcumina (India rural) fue menor que en
los paises occidentales, incluido Estados Unidos.

La curcumina también puede ser efectiva en otras
condiciones neurodegenerativas como la enfer-
medad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad cerebrovascular, trauma craneal, neu-
rotoxicidad inducido por el alcohol o la edad. Esto
es posible que algunos mecanismos de accion de la
curcumina en estas alteraciones neurodegenerati-
vas también se apliquen en el glaucoma de angulo
abierto, y estos campos de investigacidn merecen
ser estudiados.

Aunque se cree que la curcumina es segura, se
debe tener en cuenta las respuestas bifasicas. En las
células tumorales, la circuma suprime la supervi-
vencia y la proliferacién y activa la apoptosis. Algu-
nos ejemplos son sus efectos proapoptéticos en el
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hepatoma humano o células del carcinoma cervi-
cal, o también en las células ganglionares retinales
hibridas de raton-rata.

BIODISPONIBILIDAD DE LA CURCUMINA

La Curcumina oral tiene poca biodisponibilidad de-
bido a la poca absorcion atribuible a la alta hidro-
filicidad, metabolismo rapido y rapida eliminacion
sistémica. Se cree que la curcumina se metaboliza
a través de la conjugacién que conduce a la for-
macién de glucuroride de curcumina y sulfatos, y
la reduccion que conduce a la formacion de tetra,
hexa u octa hidrocurcumina, y estos metabolitos
también son biolégicamente eficaces.

En un estudio, 15 pacientes con cancer colorrectal
avanzado recibieron dosis orales de extracto de cur-
cuminade440a2200mg/diaquecontienen36a 180
mg de curcumina por mas de cuatro meses. Aunque
el extracto oral fue bien tolerado sin toxicidad signi-
ficativa, ni la curcumina ni sus metabolitos se detec-
taron en sangre u orina, mientras que la circuma se
recupero de las heces. En otro estudio en 25 pacien-
tes con lesiones preexistentes o de alto riesgo, se
administroé curcumina oral a una dosis inicial de 500
mg y la dosis se aumentd a 1000, 2000, 4000, 8000
y 12000 mg / dia. No hubo toxicidad relacionada
con la curcumina hasta 8000 mg/dia y la concen-
tracién de curcumina en el suero alcanzo su punto
maximo en una o dos horas, con un promedio de
0,51 e .77 uM después de la ingesta oral de 4000 y
8000 mg de curcumina respectivamente. También
se informé que una dosis oral diaria de 3600 mg de
curcumina dio como resultado niveles detectables
en el tejido colorrectal, que podrian ser suficientes
para ser farmacoldégicamente activos.

A pesar de su menor biodisponibilidad, los efectos
de la dieta suplementada con curcumina se han do-
cumentado en varios modelos de rata como se des-
cribié anteriormente, y un estudio epidemioldgico
también sugirio la eficacia de la curcumina dietética
para prevenir la enfermedad de Alzheimer. Por lo
tanto, el mejoramiento de la biodisponibilidad de
la curcumina en el futuro cercano podria traer re-
sultados mas prometedores. La biodisponibilidad
de la curcumina puede aumentar con la adminis-
traciéon concomitante de curcumina con piperina
haciendo nanoparticulas de curcumina, liposomas
o complejos de fosfolipidos. La curcumina Bis-0 de-
metilada, que tiene mas potencia que la curcumina
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debido a un mayor nimero de grupos fendlicos,
se reporta como segura en ratas y este compuesto
también puede merecer estudios futuros.

Aunque se cree que la curcumina es segura en ani-
males y los humanos, a pesar de sus numerosos
efectos farmacoldgicos, y generalmente se con-
sidera que es segura segun la FDA, el uso a largo
plazo en ratas a altas dosis no estaria libre de toxi-
cidad. Segun la evaluacion del Programa Nacional
de Toxicologia, la administracién diaria en ratas de
2600 mg/kg de curcuma oleeoresina que contiene
aproximadamente 80% de curcumina causé efec-
tos toxicolégicos moderados, incluido un aumento
relativo en el peso del higado o piel tefiidaalas 13
semanas, y severos efectos toxicolégicos como ul-
ceras, hiperplasia de ciego o cancer de intestino a
2 anos.

EXTRACTO DE GINKO BILOBA

Los principales componentes del extracto de la
hoja de Gingko son los glucésidos flavonoides y las
lactonas terpénicas. Se cree que Gingko media en
sus efectos a través de varios mecanismos bioldgi-
cos que incluyen la accién antiplaquetaria, la vaso-
dilatacion y el efecto antioxidante.

El extracto de Ginkgo Biloba (EGB) contiene mas de
60 compuestos bioactivos conocidos, aproximada-
mente 30 de los cuales no se encuentran en ningun
otro lugar en la naturaleza.

El extracto estandarizado mas utilizado en investi-
gacion clinica, EGb 761 (Dr. Willmar Schwabe GinbH
& Co, Karlsruhe, Alemania), contiene un 24% de glu-
cosidos de flavona de ginkgo (flavonoides), un 6%
de lactonas de terpeno (ginkgolides y bilobalide),
aproximadamente un 7% proantocianidinas y otros
compuestos no caracterizados.

Se ha afirmado que el EGB es muy efectivo en di-
versos trastornos asociados con el envejecimiento,
incluidas la enfermedad cerebrovascular, la enfer-
medad vascular periférica, la demencia, el tinnitus,
la broncoconstriccién y la disfuncion sexual. EGB
parece tener muchas propiedades aplicables al tra-
tamiento de factores de riesgo no dependientes de
la PIO para el dano glaucomatoso.

Hay pocos datos sobre el efecto de Gingko Biloba en
el curso del glaucoma. Un ensayo controlado alea-
torio controlado con placebo encontr6 que Gingko

Biloba mejoré la pérdida preexistente del campo
visual en algunos pacientes con glaucoma de ten-
sion normal.

El EGB ejerce efectos protectores significativos con-
tra el dano de los radicales libres y la peroxidacion
lipidica en diversos tejidos y sistemas experimen-
tales. Su potencial antioxidante es comparable a
los antioxidantes solubles en agua, como el acido
ascoérbico y el glutation, y los solubles en lipidos,
como el alfa-tocoferol y el acetato de retinol. Las
propiedades antioxidantes se deben a su actividad
de captacion libre de radicales libres. Las propieda-
des inhibidoras de las antocianinas pueden contri-
buir a sus actividades antioxidantes, antiinflamato-
rias y neuroprotectoras, racionalizando su uso en
trastornos neurodegenerativos.

El EGB preserva el metabolismo mitocondrial y
la produccion de ATP en varios tejios y previene
parcialmente los cambios morfolégicos y los indi-
ces de dano oxidativo asociados con el envejeci-
miento mitocondrial.

En contraste con otros antioxidantes, el gingko tie-
ne la capacidad de entrar en la membrana mitocon-
drial interna, por lo que es un antioxidante eficaz a
nivel mitocondrial. Puede rescatar el 6xido nitrico y
posiblemente inhibir su produccion. Existe eviden-
cia experimental sustancial para respaldar la opi-
nion de que el EGB tiene propiedades neuroprotec-
toras en condiciones tales como isquemia/hipoxia,
actividad convulsiva, edema cerebral y dafno a los
nervios periféricos.

EL EGB protege contra la toxicidad del glutamato.
Puede reducir la elevaciéon inducida por glutamato
de las concentraciones de calcico y puede reducir el
metabolismo oxidativo tanto en el reposo como en
las neuronas cargadas de calcio. Las neuronas en el
cultivo de tejidos son protegidas de una variedad
de danos téxicos por el EGB que inhibe la apoptosis.
GBE mejora el flujo sanguineo periférico y cerebral.
Este estd afectado en la enfermedad de Raynaud,
que esta fuertemente asociada con el glaucoma de
tensién normal.

Se informé que protege el miocardio contra la hi-
poxiay la lesion por reperfusion y por relajar las pa-
redes de los vasos sanguineos. El EGB es un fuerte
inhibidor del factor activador de las plaquetas. Exis-
te evidencia mixta de mejoria funcional en pacien-
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tes con demencia tipo Alzheimer y multiinfarto. Los
datos preliminares sugieren que el EGB puede au-
mentar la probabilidad de supervivencia en la po-
blacién anciana.

Se ha sugerido que las alteraciones en disfuncion
endotelial estan implicadas en la desregulacion
vascular en el glaucoma. El EGB al parecer atenua la
disfuncion endotelial, y la mejora de la circulacion
periférica, por el EGB es atribuible, al menos en par-
te, a sus efectos sobre la via del éxido nitrico o la
vasodilatacion dependiente del endotelio. Se nece-
sitan mas estudios del EGB sobre la circulacion ocu-
lary la progresién del glaucoma de tension normal.

En el ojo, Jia et al. encontraron que el EGB suprimia
la elevacion de la PIO inducida por dexametasona
en conejos. Redujo la acumulacion de materiales
extracelulares asociada a la dexametasona dentro
de las capas cribiformes de la malla trabecular y
logré una mejor celularidad de la red. En las célu-
las trabeculares humanas cultivadas, el EGB redujo
sustancialmente la expresién de la miocilin induci-
da por dexametasona. Se report6 que el EGB mejo-
ria los indices del campo visual computado.

En un estudio retrospectivo con 322 pacientes,
después del tratamiento, la desviacion media
de la HVF mejor6 de - 5,25 (- 6,13) a - 4,31 (- 5,60)
(p =0,002). Un modelo lineal generalizado demos-
tré que la MAVC final no se vio afectada por las di-
ferencias demograficas entre los grupos. Estos re-
sultados sugieren que el GBE pueden ser util para
mejorar la funcién visual en algunas personas con
NTG.

En un estudio clinico cruzado, bajas dosis de EGB,
a corto plazo en voluntarios normales, aumento el
flujo arterial de la arteria oftdlmica por una media
de 24%. Un estudio mas reciente, sin embargo, no
pudo confirmar estos resultados.

Una revisién sistemdtica de los informes de casos
concluyé que la causalidad entre la ingesta de gink-
goy el sangrado es poco probable. Una revision sis-
tematica de ocho ensayos controlados aleatorios
concluyé que la evidencia disponible no demuestra
que el EGB cause cambios significativos en los pa-
rametros de la coagulacion sanguinea. La idea de
que la combinacion de ginkgo y anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios podria representar un

riesgo grave para la salud se basa en varios infor-
mes de casos, pero no esta respaldada por ensayos
clinicos. Es obligatorio realizar mas investigaciones
antes de comenzar a recomendar el uso de ginkgo
biloba junto con la terapia convencional de glauco-
ma de forma rutinaria.

RESVERATROL

El resveratrol (3,5,40-trihidroxiestilbeno), un poten-
te antioxidante polifendlico, se encuentra principal-
mente en las pieles de uvas rojas y bayas (berries) y
llegd a cientificos atencion.

PYCNOGENOL

El Pycnogenol, un extracto de la corteza del pino
maritimo francés (Pinus pinaster) estd compues-
to principalmente de procianidinas y acidos fené-
licos y es un potente antioxidante con una fuerte
actividad de eliminacion de radicales libres contra
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno. Las pro-
cianidinas son biopolimeros de las subunidades de
catequina y epieatequina, que son importantes en
la nutricion humana.

Steigerwalt et al. evaluaron los efectos del suple-
mento alimenticio Mirtogenol (Mirtoselect y Pyc-
nogenol) sobre la PIO y el flujo sanguineo ocular en
20 sujetos versus 18 controles. Después de tres me-
sesdetratamiento,laPlOseredujocomparadaconla
delos controles no tratados desde una linea base de
25.2 mmHg a 22.0 mmHg (p <0.05). El flujo san-
guineo ocular (arteria central retiniana, oftalmica y
posterior a la cérnea) mejord tanto en los compo-
nentes sistélico como diastdlico, segun lo medido
por las imagenes Doppler color.

ACEITE DE PESCADO Y ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Los acidos grasos omega-3, que se encuentran
principalmente en el aceite de pescado, incluyen
el acido docosahexaenoico (DHA) y el acido eico-
sapentaenoico (EPA). Estos son acidos grasos poli-
insaturados de cadena larga (PUFA) con un precur-
sor de cadena de 18 carbonos que no pueden ser
sintetizados por los mamiferos. Por lo tanto, estos
acidos grasos se deben obtener a través de la dieta
o la suplementacion. Una vez que se ingieren, los
acidos grasos omega-3, se someten a elongacion
y desaturacion para formar metabolitos de cadena
larga que eventualmente pueden incorporarse a las
membranas celulares. El DHA tiene muchas funcio-
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nes diversas a nivel celular, incluida la regulacién
enzimatica, la fluidez de la membrana, la regulacion
de los canales i6nicos y la transduccion de sefales.

Aceite de pescado, acidos grasos omega-3
y el glaucoma

La produccién acuosa implica bombas y receptores
unidos a la membrana. La deficiencia de omega-3
puede afectar la actividad proteica ligada a la mem-
brana en ratas y, por lo tanto, puede afectar la pro-
duccién acuosa.

El aumento de omega-3 en la dieta en ratones re-
duce la PIO al aumentar la capacidad de salida, y las
dietas con un aumento de omega-3y una disminu-
cion de los acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (PUFA) omega-6 pueden favorecer una mayor
sintesis de Prostaglandina-F2.

En conejos, el aceite de higado de bacalao intra-
muscular bajo la PIO en 3 mmHg a 0.2 ml/dia, y 6.5
mmHg en 1 ml dia. Cuando se interrumpié el tra-
tamiento con aceite de higado de bacalao, la PIO
aumento los niveles basales. Sin embargo, los es-
tudios en humanos que investigan el consumo de
grasa en la dieta y el glaucoma primario de angulo
abierto (GPAA) mostraron que una alta proporcion
de consumo de grasas poliinsaturadas omega-3 a
omega-6 en la dieta aumenta el riesgo de GPAA. La
malla trabecular en el glaucoma también afectados
por cambios relacionados con el estrés oxidativo
tales como pérdidas celulares, aumento de la acu-
mulacion de matriz extracelular (MEC) y senescen-
cia celular, que se minimizan con la aplicacién del
analogo de prostaglandina in vivo.

EIDHAy la EPA juegan un papel en la fluidez, defor-
mabilidad y agregabilidad de los glébulos rojos. Se
encontraron niveles bajos de EPA y DHA plasmatico
en pacientes con glaucoma comparados en volun-
tarios sin glaucoma, por lo tanto, se postulé que el
EPAy el DHA juegan un papel importante en la mo-
dulacién de la microcirculacion sistémica danada y
el flujo sanguineo ocular en pacientes con GPAA.En
conejos, el DHA intraperitoneal fue eficaz en la pro-
teccion de la retina contra la isquemia transitoria
inducida por PIO.

En los ojos de roedores con aumento de la PIO in-
ducida por fotocoagulacién con laser, la activacion
de células gliales fue significativamente menor y

los efectos protectores en las estructuras retinianas
fueron significativamente mayores en los animales
alimentados con una dieta de combinacion de aci-
dos grasos poliinsaturados de cadena larga (PUFA)
omega-3 y omega-6 en comparacion con los con-
troles y los alimentados con suplementacion indi-
vidual (omega-3 u omega-6). Por ultimo, el DHA
combinado con luteina y zeaxantina promueve la
supervivencia de fotorreceptores de rata después
del dano oxidativo.

Dosis y efectos secundarios

Existen muchos tipos de suplementos dietéticos
de acidos grasos omega 3. Sin embargo, ninguno
esta regulado por los mismos estandares. En 2004,
la FDA aprobé una formulacion de ésteres etilicos
de acidos 3-acidos para reducir los niveles altos de
triglicéridos. Este contiene en su férmula, EPA 465
mg, DHA 375 mg y otros acidos grasos omega-3
(60 mq) para un total de al menos 900 mg de acidos
grasos omega-3 por cada gramo de capsula.

El EPA y el DHA incluyen pescados grasos como el
salmén, el arenque, la caballa, y el atun, y también
algunos pescados de agua dulce como el arenque
del lago, la trucha de lago, el salmén de agua dul-
ce y el pescado blanco. Los efectos adversos mas
comunes relacionados con el medicamento asocia-
dos con la administracion de suplementos de aci-
dos grasos omega 3 incluyen dispepsia y eructos.
No se conocen interacciones farmacolégicas clini-
camente significativas: sugieren que los acidos gra-
sos omega-3 pueden alterar la agregacion plaque-
taria y aumentar el sangrado. La administracion de
suplementos de acidos grasos omega-3 también se
ha atribuido a niveles elevados de transaminasas
hepdticas y un aumento transitorio de la glucosa.

En conclusién, los acidos grasos omega-3 juegan
un papel importante en la reduccién del dafno oxi-
dativo mejorando el flujo sanguineo ocular y prote-
giendo contra la isquemia retiniana inducida por el
aumento de la PIO.

ACIDO ALFA-LIPOICO

Es un cofactor en el complejo deshidrogenasa mi-
tocondrial que cataliza la descarboxilacién oxida-
tiva de alfa-cetodcidos, como piruvato y alfa-ceto-
glutarato. En este proceso de descarboxilacion, el
acido alfa-lipoico se reduce a acido dihidrolipoico
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y las dos sustancias funcionan como una pareja re-
dox. El acido lipoico y el acido dihidrolipoico tam-
bién quelan los metales de transicién y ayudan en
la regeneracion de otros antioxidantes, como el
glutation, un tocoferol y el ascorbato.

Normalmente, el 4cido alfa lipoico esta presente en
pequenas cantidades en el tejido de los mamife-
ros (5-25 nmol/g) y esta unido a una enzima que lo
hace inaccesible como antioxidante. Sin embargo,
el &cido alfa lipoico exégeno no unido tiene efectos
antioxidantes y puede actuar como un sustituto.
La administracion exégena de acido alfa lipoico ha
demostrado que reduce la lesién por reperfusion
isquémica en la corteza cerebral, el corazén y los
nervios periféricos de los roedores.

Han surgido nuevas hipétesis sobre el efecto es-
pecifico de la terapia con acido alfa-lipoico en la
patogénesis del glaucoma. Osborne propuso que
la disminucién del flujo sanguineo al nervio 6pti-
co en el glaucoma conduce a un compromiso en
los requisitos de energia de las células gangliona-
res de la retina, haciendo que las células sean mas
susceptibles a las lesiones oxidantes (6xido nitrico,
TNFa) liberadas por los astrocitos. Estos factores de
control finalmente conducen a la muerte de células
ganglionares debido a la incapacidad de las mito-
condrias para mantener la funcién normal. Por lo
tanto, los agentes que mejoran especificamente la
produccién de energia mitocondrial de las células
ganglionares y disminuyen el estrés oxidativo ted-
ricamente deberian ser beneficiosos en una enfer-
medad como el glaucoma.

El 4cido alfa-lipoico mejoré la funcién visual en 45%
de los pacientes con glaucoma complementados
con 4acido lipoico y se descubrié que dos meses de
suministro de acido alfa-lipoico aumentan los ni-
veles acuosos de glutation en pacientes con GPAA.
Ademas, se cree que la suplementacion de acido
alfa-lipoico con vitamina C aumenta el drenaje del
humor acuoso al reducir la viscosidad del 4cido hia-
lurénico en la malla trabecular.

Dosificacion, biodisponibilidad y efectos
secundarios

El &cido alfa-lipoico es absorbido por el tracto gas-
trointestinal de forma variable. Después de la ad-
ministracion de 200 mg de acido alfa-lipoico en
humanos, solo se absorbe el 20-40%, que se redu-

ce mediante su administracién con los alimentos.
Después de la absorcion, atraviesa rapidamente las
membranas celulares de una manera dependiente
del pH y actiia como un sustrato para un transpor-
tador de multivitaminas dependiente de Na. Este es
inhibido por el acido benzoico y el acido graso de
cadena media y se excreta por via renal.

El acido alfa lipoico se acumula transitoriamente
en el higado, el corazén y el musculo esquelético
y también cruza la barrera hematoencefalica. Las
fuentes dietéticas de acido alfa lipoico incluyen
carnes musculares, corazén, riidn, higado y ciertas
frutas y verduras. Sin embargo, no es probable que
una dieta occidental pueda alcanzar niveles equi-
valentes a suplementos dietéticos, que varian de 50
a 600 m.

La suplementacion con acido alfa lipoico no se aso-
cia con efectos secundarios significativos en huma-
nos o animales. Sin embargo, se informé que las ra-
tas mostraban signos de sedacion y apatia después
de la administracion de 2 g/ kg. En humanos, varios
ensayos clinicos utilizaron suplementos de acido
alfa lipoico hasta 2400 mq al dia sin efectos adver-
sos informados en comparacién con el placebo.

Conclusion

El dcido alfa lipoico tiene poderosos efectos antioxi-
dantes, y puede ser util en el bloqueo de procesos
patoldgicos en el glaucoma causado por isquemia
y la oxidacion. La falta de ensayos clinicos que in-
vestiguen los beneficios neuroprotectores del aci-
do alfa lipoico en el glaucoma, limita su uso actual.

LA SALSA DE SOJA

Es un condimento fermentado ampliamente utili-
zado en los paises asiaticos y, mas recientemente,
en todo el mundo. Los fitoquimicos, como antioxi-
dantes y agentes antiinflamatorios, pueden ayudar
a prevenir o retrasar la progresion de los cambios
relacionados con la edad. Los estudios sugieren
que los pigmentos que contienen carbohidratos
como las melanoidinas son los principales contri-
buyentes a la alta capacidad antioxidante de salsa
de soja oscura. Varios materiales obtenidos en pro-
ductos y procesamiento de la soja incluyen cinco
isoflavonas, pero la salsa de soja contiene muy po-
cos, mientras que el aceite de soja es rico en daidzi-
nay genisteina (2 isoflavonas).
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El mecanismo de desregulacion apoptdtica se ha
implicado en muchos trastornos neurolégicos hu-
manos patoldgicos, incluido el glaucoma. En las cé-
lulas granulares cerebelosas, la genisteina y daizei-
na suprimieron la apoptosis dependiente al potasio
bajo a dosis de 0,1-20 UM, y la supervivencia fue de
aproximadamente 70% en presencia de 20 uM de
genisteina y aproximadamente 60% en presencia
de 20 uM de daizina.

CAFE, CHOCOLATE Y CACAO

La activacion glial y el estrés oxidativo se han vis-
to cada vez mas implicados en el glaucoma. Por
ejemplo, el flujo sanguineo ocular inestable y/o la
presion de perfusion que causan isquemia y reper-
fusion reiteradas parece ser muy relevante para in-
ducir estrés oxidativo. Esto a su vez puede provocar
danos en una variedad de macromoléculas, como
proteinas, lipidos, residuos de azucar o ADN, y con
ello la muerte celular, como la de las células gan-
glionares de la retina. Por lo tanto, los antioxidantes
naturales pueden ser modalidades terapéuticas im-
portantes.

Los granos de café contienen aproximadamente
8% de compuestos fendlicos, con efectos antioxi-
dantes debido a sus actividades de eliminacién de
radicales libres y de quelacion de metales. El com-
puesto 3-metil 1.2-ciclopentanodiona (MCP), aisla-
do del extracto de café, es un eliminador selectivo
de peroxinitrito. MCP dona un protén a peroxinitri-
to para neutralizarlo a través de la conversién de
uno de sus grupos carbonilo, que se reduce a un
grupo hidroxilo.

Los polifenoles en el café inhiben la peroxidacién
lipidica y protegen contra la mutagenicidad. A pe-
sar de un gran debate sobre los efectos del café en
el glaucoma, su potencial antioxidante merece una
mayor investigacion.

El chocolate es derivado de los granos de cacao de
la semilla de Theobroma cacao, que contiene una
clase de flavonoides, flavan-3-oles y sus oligémeros
(procianidinas). El chocolate negro generalmente
contiene al menos el doble de cacao y, por lo tanto,
el doble de polifenoles que el chocolate con leche.
Ademas, la leche del chocolate con leche reduce la
absorcion del cacao. La capacidad anti-oxidativa
del cacao es mas alta que el vino o el té verde de-

bido a los niveles mucho mas altos de fitoquimicos
fendlicos.

Varios estudios in vivo han proporcionado apoyo
para que el consumo de alimentos ricos en cacao,
como el chocolate negro, se asocia con un riesgo
reducido de enfermedad vascular. El mecanismo se
debe alaaccion de los flavan-3-oles, que aumentan
el éxido nitrico, y mejoran la vasorrelajacién.

La ingesta de cacao disminuye la presién arterial
sistélica y diastélica, mejora la sensibilidad a la
insulina, y reduce la adhesividad y coagulacion de
las plaquetas. Debido a los efectos, también mere-
ce mas investigacion y valor en el tratamiento del
glaucoma.

Las vainas de cacao del arbol de cacao se cosechan
y los granos se extraen y se fermentan. Estos, secos
y tostados poseen cerca de 300 sustancias, inclu-
yendo cafeina, teobromina y fenetilamina. El licor
de chocolate se prepara moliendo finamente el gra-
no de cacao y es la base de todos los productos de
chocolate. El cacao en polvo se obtiene eliminando
parte de la manteca de cacao del licor.

El chocolate amargo, contiene al menos un 15% de
licor de chocolate, pero puede contener hasta 60%,
siendo el resto manteca de cacao azucar y otros
aditivos. El chocolate con leche es la forma predo-
minante de chocolate consumido en los Estados
Unidos y tipicamente contiene 10-12% de licor de
chocolate. Por lo tanto, el chocolate oscuro contie-
ne una gran cantidad y calidad de fenoles antioxi-
dantes. Esta actividad antioxidante puede ejercer
efectos beneficiosos y puede resultar valiosa en el
tratamiento no farmacéutico del glaucoma.

N-ACETIL CISTEINA

N-acetilcisteina (NAC) es una variante acetilada de
la L-cisteina y tiene varias indicaciones médicas. Su
uso se basa en su mecanismo propuesto para influir
en los sistemas de 6xido nitrico y el antioxidante,
que pueden ser muy activos durante las infeccio-
nesy el estrés.

El glutation es uno de los principales antioxidan-
tes del cuerpo y ayuda a desintoxicar sustancias
que son daninas durante procesos inflamatorios e
infecciosos. El glutation esta compuesto de gluta-
mato, glicina y cisteina. La cisteina esta presente
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en las células en la concentracién mas baja de los
tres. Dado que la produccién de glutatién depen-
de de la presencia de estos tres sustratos, una baja
concentracion de cisteina puede inhibir la produc-
cion rapida de glutation cuando sea necesario. Por
lo tanto, NAC administrado exégenamente podria
ayudar a cumplir con esta necesidad antioxidan-
te. Un segundo mecanismo de acciéon es como un
vasodilatador por su efecto sobre el 6xido nitrico.
El uso potencial del NAC en trastornos oculares ha
sido sugerido en varios estudios, tanto de la retina
como de la malla trabecular.

Un estudio enfatizoé la importancia de la neuropro-
teccion en la citotoxicidad inducida por glutamato.
El pretratamiento con NAC dio como resultado una
reversion de los efectos citotdxicos. Un segundo mo-
delo evalud el glaucoma asociado a la mutacién de
la optineurina en la muerte inducida en células gan-
glionares. Se insertaron plasmidos que expresaron
cualquiera de los mutantes de tipo salvaje o varios
de optineurina en una variedad de lineas celulares.
En la mutacion E50K de la capa de células gangliona-
res inducida por optineurina, se produjeron especies
reactivas de oxigeno con la expresién de E50K. La
adicién de NAC inhibid la muerte celular.

Finalmente, un estudio reciente evalu¢ el papel po-
tencial de los antioxidantes en los defectos que po-
tencialmente conducen a GPAA. He et al. sugirieron
que un defecto del complejo mitocondrial 1 estd
asociado con la degeneracién de la célula trabecu-
lar. Las células trabeculares cultivadas de pacientes
con GPAA tenian niveles de especies reactivas de
oxigeno significativamente mas altos que los con-
troles. Los anti-oxidantes, incluido NAC, protege-
rian contra la muerte celular inhibiendo la genera-
cion de ROS y la liberacién de citocromo-C.

CITICOLINA

La historia natural del glaucoma implica la altera-
cion temprana de las capas retinianas mas inter-
nas, que pueden preceder al inicio de los déficits
del campo visual, seguido por el dafio debido a la
degeneracion transindptica en las vias visuales pos-
tretinianas y, en particular, en el nivel del nucleo ge-
niculado lateral. El Glaucoma no debe considerarse
exclusivamente como una enfermedad que invo-
lucra estructuras oculares, sino una patologia en la
que las regiones del cerebro involucradas en la vi-
sion también estan comprometidas. La posibilidad

de inducir una mejora de la funcién visual glauco-
matosa farmacolégicamente con citidina-5-difosfo-
colina (citicolina) se sugirié en 1989. Se utiliz6 un
tratamiento similar en diferentes trastornos cere-
brales atribuidos a vasculitis, procesos traumaticos
o degenerativos.

La citicolina (CDP-colina exdgena) es una sustancia
no toxica y bien tolerada que actiia como interme-
diaria en la sintesis de fosfatidilcolina, un fosfolipi-
do principal en la membrana neuronal, a través de
la activacion de la biosintesis de fosfolipidos estruc-
turales de membrana. Aumenta el metabolismo de
las estructuras cerebrales e inhibe la degradacién
de los fosfolipidos. La mejora de la sintesis de fosfa-
tidilcolina puede contrarrestar la apoptosis neuro-
nal y proporcionar neuroproteccién. Se ha reporta-
do que la citicolina tiene un efecto neuroprotector
sobre la neurotoxicidad inducida por el acido kaini-
co en laretina.

Por lo tanto, la citicolina puede tener potenciales
funciones neuroprotectoras y neuromodulatorias,
como se demuestra en condiciones de hipoxia ce-
rebral e isquemia. Cuando se administra, la citicoli-
na se transforma rapidamente en citidina y colina,
que se cree que proporcionan neuroproteccion al
mejorar la sintesis de fosfatidilcolina, un efecto si-
milar puede ocurrir en las células ganglionares de
la retina glaucomatosa.

Los primeros estudios informaron que el tratamien-
to con citicolina podria inducir una mejoria en los
defectos glaucomatosos del campo visual. Los es-
tudios posteriores cuestionaron si esta mejora esta-
ba relacionada con una mejora real de la funcién de
las células ganglionares y la conducciéon neural a lo
largo de las vias visuales, o si se debia a los efectos
asociados de la citicolina en el nivel de conciencia
y atencion. Para explorar estas hipdtesis, otros es-
tudios evaluaron los efectos del tratamiento con
citicolina oral (1600 mg /dia) o intramuscular (1000
mg /dia), administrado durante 60 dias, sobre la
funcién de la retina y la conduccién neuronal en las
vias visuales en pacientes con glaucoma con defec-
tos visuales moderados; estos estudios utilizaron
un enfoque electrofisioldgico, electroretinografia,
para evaluar la funcién de las células ganglionares
y los potenciales visuales evocados para evaluar
la conduccién neural a lo largo de las vias visuales;
el tratamiento oral o intramuscular con citicolina
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indujo una mejoria de las respuestas de ambos
estudios, con un aumento de amplitudes y un acor-
tamiento tiempo de los picos.

Los efectos de la citicolina fueron dependientes
del tratamiento. En particular, 300 dias después del
final del tratamiento, no se detectaron diferencias
con respecto a las condiciones previas al tratamien-
to. Cuando se realizé un segundo periodo de admi-
nistracion de citicolina se observé que incluso des-
pués de un largo periodo de lavado (120 dias), la
mejora en la funcién visual era evidente, sugiriendo
que tratamientos repetidos pueden inhibir el desa-
rrollo de la discapacidad visual.

Teniendo en cuenta que después del primer perio-
do de lavado no hubo diferencias con respecto a
las condiciones previas al tratamiento, un ciclo de
tratamiento con citicolina no es suficiente para in-
ducir cambios en la historia natural del glaucoma.
Por otro lado, el segundo periodo de tratamiento
con citicolina oral indujo una mejoria que persistio
después de 120 dias de lavado Los resultados ob-
tenidos en un estudio fueron explorando una co-
horte restringida de pacientes seleccionados (solo
12 pacientes con GPAA) en la que un periodo de
60 dias de tratamiento, seguido de 120 dias de la-
vado, durante un periodo total de ocho anos. Este
estudio demostré que después de ocho anos, los
pacientes glaucomatosos sometidos a tratamien-
to con citicolina mostraron una condicion electro-
fisiolégica y de campo visual estable o mejorada
en comparacién con el pretratamiento (ocho afos
antes), mientras que en pacientes con glaucoma
similar sin tratamiento con citicolina, se evidencia
el empeoramiento electrofisiolégico y el deterioro
del campo visual con respecto a las condiciones
previas al tratamiento (ocho anos antes).

De hecho, los datos observados en pacientes con
glaucoma tratados con bloqueadores beta mas
varios periodos de tratamiento con citicolina intra-
muscular con respecto a los resultados en pacien-
tes con glaucoma tratados con betabloqueantes
solos puede sugerir el uso potencial de citicolina
para obtener la estabilizacion o la mejora de la fun-
cion visual en el glaucoma.

De acuerdo con estudios similares, un aspecto im-
portante es la falta de efectos adversos secundarios
farmacoldgicos en todos los sujetos participantes,

incluso después de la administracion a largo plazo
del medicamento. Esto indica el uso potencial de la
citicolina en el tratamiento médico del glaucoma,
como complemento de la terapia hipotensora, con
un posible efecto neuroprotector.

CARNOSINA

La Carnosina (beta-alanil-L-histidina) se han sugeri-
do como terapia complementaria en varios trastor-
nos oculares. El fundamento para el uso potencial
en el glaucoma se basa una vez mas en las analogias
entre el glaucoma y la enfermedad de Alzheimer.
De hecho, los productos finales de glosilacién avan-
zada pueden contribuir a la patologia de Alzheimer
y la carnosina, un antioxidante natural y agente se-
cuestrante de iones de metales de transicion, pue-
de inhibir la formacién de esos productos.

Debido a la falta de informacién en la literatura
sobre el uso de la carnosina en el glaucoma, los
estudios experimentales en modelos animales
glaucomatosos tratados con carnosina y ensayos
clinicos controlados subsecuentes con pacientes
glaucomatosos, podrian generar un posible papel
terapéutico.

CARNITINA

La carnitina, un derivado de aminoacido que se
encuentra en los tejidos de alta energia (musculos
esqueléticos, miocardio, higado), es esencial para
el metabolismo intermediario de los acidos grasos.
Desempena un papel importante en tejidos ocu-
lares como el cuerpo ciliar, donde las células mus-
culares estan presentes y pueden ser una reserva
importante de energia.

La camitina previene la neurotoxicidad del gluta-
mato en cultivos primarios de neuronas cerebelo-
sas y, al aumentar el nivel de ATP, puede mejorar la
funcion mitocondrial.

Se ha observado disfuncién mitocondrial en pa-
cientes con glaucoma. Por lo tanto, se podria for-
mular la hipétesis de que la mejoria de la funcién
de las células ganglionares y la conduccién neural
a lo largo del nervio 6ptico podrian ocurrir después
del tratamiento con carnitina en pacientes con
glaucoma. En la actualidad, falta informacion sobre
ensayos clinicos controlados realizados en pacien-
tes glaucomatosos tratados con carnitina.



Médulo 4: Situaciones Especiales

COENZIMA Q10

La coenzima Q10 (CoQ10), también conocida como
ubiquinona, es un cofactor antioxidante mitocon-
drial unido a la membrana que participa en la ca-
dena de transporte de electrones. La CoQ10 ha
demostrado mejorar la funcién mitocondrial y ac-
tualmente se esta evaluando en ensayos clinicos
para la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad
de Parkinson y la enfermedad de Huntington.

La CoQ10 ha recibido interés en el glaucoma por-
que es un eliminador de radicales libres e inhibe
la apoptosis mediante el bloqueo de Bax. La dis-
funcion mitocondrial y el estrés oxidativo ha sido
implicado en el desarrollo de la neuropatia éptica
glaucomatosa. En un modelo de rata de lesion is-
quémica retinal inducida por presién/reperfusion
retinal, se vio que la administracién de CoQ10 inhi-
be el glutamato y previene la apoptosis de células
ganglionares renales (RGC).

Como resultado de estos y otros estudios, la CoQ10
ha recibido una atencién reciente para un papel
potencial para la neuroproteccién en el glaucoma.
Sin embargo, no hay ensayos clinicos randomiza-
dos que muestren que la CoQ10 sea efectiva para
la neuroproteccion del glaucoma en humanos, ni
existen estudios experimentales en animales que
demuestren efecto neuroprotector de CoQ10 en
hipertension ocular/glaucoma.

La coenzima Q10 asociada a la administracion de
vitamina E en la OAG muestra un efecto beneficioso
sobre la funcién retinal interna (mejora del ERG) en
pacientes con GAA, con la consiguiente mejora de
las respuestas corticales visuales (mejora de VEP).
Por lo tanto, se puede suponer un posible efecto de
la coenzima Q10 sobre la funcién de las capas reti-
nianas mas internas (células ganglionares y sus fi-
bras) de los pacientes con GAA. No se puede excluir
por completo un posible efecto de la interaccién
entre la coenzima Q10 y la vitamina E. Para aclarar
este posible factor de confusion, en el futuro debe-
ria requerirse un ensayo clinico que administre la
coenzima Q10 por via oral, con o sin vitamina E.

ACIDO FOLICO

El acido félico es una vitamina esencial que esta
implicada (en su forma activa tetrahidrofolato) en
la biosintesis de nucledétidos y en la remetilacién
de la homocististeina. El folato se encuentra en las

LI s

verduras de hoja verde y en muchos panes y cerea-
les fortificados con acido félico. La deficiencia de
acido folico (asi como ciertos medicamentos y de-
ficiencias enzimaticas) pueden dar como resultado
niveles elevados de homocisteina. La hiperhomo-
cisteinemia es un factor de riesgo fuerte para la en-
fermedad aterosclerética y tromboembélica.

La homocisteina es téxica para las células ganglio-
nares de la retina mediante estimulacion de N-me-
til-D-aspartato (NMDA). Un estudio in vitro de los
efectos de las concentraciones toxicas de homo-
cisteina en los tejidos de la retina de la rata encon-
tré es perjudicial para las células ganglionares, asi
como también para las capas nucleares externas e
internas. Estos hallazgos plantean la cuestion de si
la hiperhomocisteinemia podria estar involucrado
en la fisiopatologia de la neuropatia éptica glauco-
matosa.

Si bien los hallazgos sobre los niveles de homocis-
teina en el GPAA son algo contradictorios, no se ha
encontrado sistematicamente que sean mas altos
que los controles. Niveles de homocisteina se en-
contraron aumentados en Glaucoma pseudoexfo-
liativo, mientras que los niveles de acido félico, vita-
mina B12 y B6 son bajos en esta condicion.

En resumen, aunque hay conexiones intrigantes
entre el glaucoma y el déficit de folato/ homocistei-
na elevada, actualmente no hay evidencia de estu-
dios experimentales en animales o ensayos clinicos
en humanos que respalden el suministro de folato
para el glaucoma. Si se recomienda tratar a esos pa-
cientes, particularmente aquellos con sindrome de
exfoliacion, en quienes los niveles de homocistei-
nemia sean elevados.

GLUTATION

Es un tripéptido antioxidante de glutamato y el
mayor antioxidante intracelular que neutraliza los
radicales libres y las especies reactivas de oxigeno.
Aunque inicialmente se penso6 que el agotamiento
del glutation era un subproducto del estrés oxidati-
vo durante la apoptosis, la evidencia actual sugiere
que el glutation puede estar involucrado en la re-
gulacion de la apoptosis.

En monos con glaucoma experimental, las células
Muller han aumentado el glutamato extracelular,
probablemente debido a un mayor transporte y
metabolismo del glutamato. En ratones DBA / 2J
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que desarrollan glaucoma, se produjo el agota-
miento del glutatién, pero este agotamiento se blo-
qued mediante la administracién del antioxidante
alfa-luminol, lo que sugiere que el estrés oxidativo,
incluida la deplecion de glutation, puede desem-
penar un papel en el dafio neuronal glaucomatoso.
En ratones con deficiencias de los transportadores
de glutamato, la degeneracién espontanea de la
capa de fibras nerviosas y del nervio 6ptico ocurrie-
ron en ausencia de PIO elevada, y la administracién
de un bloqueador del receptor de glutamato evitoé
la pérdida de capa de células ganglionares.

Se ha hipotetizado que la deficiencia de glutation
y el estrés oxidativo juegan un papel tanto en la fi-
siopatologia del glaucoma del segmento anterior
(funcién de malla trabecular) como en la apopto-
sis del nervio 6ptico. Se ha demostrado que los pa-
cientes con GPAA tienen niveles bajos de glutation
sérico circulante. Varias deficiencias adicionales de
glutation S transferasa fueron mas prevalentes en
pacientes arabes con glaucoma, sugiriendo que el
papel del glutatién transferasa en el glaucoma me-
rece mas atencion.

En resumen, existe evidencia del modelo animal de
que el glutation puede jugar un rol en el glauco-
ma. Esta via representa un objetivo potencial que
desempenara un papel que requiere mayor estudio
antes de poder explorar un enfoque terapéutico en
humanos.

SALVIA MILTIVRRHIZA

La Salvia miltivrrhiza (salvia roja, salvia china, dan
shen) es una planta perenne de aproximadamente
30-60 cm de altura, nativa de China y Japon. En la
medicina tradicional china, se cree que la salvia roja
mejora la circulacidony se usa para tratar la hiperten-
sion y las enfermedades cardiovasculares, especial-
mente el infarto agudo de miocardio y los acciden-
tes cerebrovasculares. En pacientes con glaucoma,
un informe afirmé estabilizar el campo visual en el
glaucoma de moderado a avanzado. Se presumia
que el mecanismo era independiente de la PIO.

Posibles mecanismos de acciéon beneficiosos. Ha
habido poco estudio directo con salvia roja y glau-
coma.

En un modelo experimental de PIO elevada en
conejos, la salvia roja intravenosa resulté en una

preservacion casi completa de capa ganglionar en
comparacion con los controles. El mismo grupo
también encontré menos reduccién del flujo axo-
plasmico en este modelo de conejo en el grupo
tratado con salvia roja (intravenoso); este efecto
beneficioso fue potenciado por el uso simultaneo
de timolol tépico.

Aunque ha habido poco estudio directo del glau-
coma, se ha realizado un extenso estudio de la sal-
via roja en otras areas, con mas de 1000 estudios.
Muchos de estos estudios se han centrado en el
antioxidante y propiedades antiinflamatorias atri-
buidas a la salvia roja o Tanshionone IlA (Tan JIA), su
principal ingrediente activo, en la investigacién car-
diovascular, tumoral y de dafio hepdtico agudo. En
estos estudios, varias proteinas y vias que se asocia-
ron con el glaucoma se han visto afectadas, aunque
en diferentes tipos de células.

Se ha reportado que en el ojo es beneficioso para
la preservacién de campo visual en un solo informe
a través de un mecanismo independiente de PIO.
Usando un modelo de hipertensién ocular de co-
nejos, Zhu y Cai atribuyen los efectos antiinflama-
torios y vasodilatadores a la salvia roja. Usando téc-
nicas moleculares modernas en tejidos no oculares
y modelos animales, la salvia roja afecta varias vias
que pueden estar involucradas en la patogénesis
del glaucoma. A pesar del fracaso de la memanti-
na para demostrar una clara ventaja terapéutica,
la excitotoxicidad mediada por el receptor NMDA
todavia tiene evidencia experimental significativa
que lo implica como un contribuyente a la muerte
secundaria de células ganglionares.

El estrés oxidativo ha sido implicado en la patogé-
nesis del glaucoma de angulo abierto, particular-
mente el glaucoma exfoliativo. Ademas, los niveles
de TGFB1 aumentan en humor acuoso y depdsitos
de material de exfoliacién en pacientes con glauco-
ma exfoliativo. TGFB1 probablemente contribuye a
la formacién de depésitos vistos en la red trabecu-
lar. Se ha demostrado que la sabia roja antagoniza
con TGFB1.

La vasodilatacién capilar y la disminucion de la vis-
cosidad sanguinea pueden conferir un mayor flujo
sanguineo al nervio optico. Sin embargo, se debe
tener precaucion ya que la salvia roja puede indu-
cir complicaciones hemorragicas en pacientes con
terapia anticoagulante.
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TRIFOLIUM PRETENSE (TREBOL ROJO)

Es una especie de trébol, nativo de Europa, Asia
occidental y Africa, pero presente en muchas otras
regiones. Es perenne y crece aproximadamente 20-
80 cm de altura. Hay 7 variedades de T. Pretense. Es
tanto la flor del estado de Vermont como la flor na-
cional de Dinamarca.

Tradicionalmente, el trébol rojo se ha utilizado en
forma ocular, para ojos doloridos y conjuntivitis.
Los compuestos quimicamente activos en el trébol
rojo son principalmente isoflavonas, pero también
hay una cantidad débil de cumarina y glucésidos
cianogénicos. Uno de los componentes del trébol
rojo, la puerarina, se informé que tiene un efecto
reductor de la PIO. Potenciales mecanismos de ac-
ciéon beneficiosos.

Existen numerosos compuestos individuales dife-
rentes que se consideran isoflavonas. En particular,
la puerarina, que tiene actividad betabloqueante,
se inform6 que redujo la PIO con una preparacién
topica al 1%. Debido a su posible efecto en la PIO,
en varios grupos, se han estudiado la administra-
cidn sistémica, la administracion con lentes de con-
tacto y la permeabilidad topica de la puerarina. La
Puerarina también tiene efectos vasculares. Es an-
ti-vasoconstrictivo a través de la produccién de 6xi-
do nitrico endotelial. Los andlogos de la Puerarina
aumentan el flujo sanguineo coroideo.

En resumen, el trébol rojo contiene varias isofla-
vonas bioactivas diferentes. La Puerarina tiene la
mayor bioactividad relacionada con la enfermedad
ocular. Su principal mecanismo de accion es la dis-
minucion de la PIO, probablemente a través de un
efecto betabloqueante. También hay evidencia de
que la puerarina mejora el flujo sanguineo ocular.

BILIS DE OSO

La bilis del oso se produce en el higado, se almace-
na en la vesicula biliar y se extrae de los osos negros
asiaticos, también conocidos como “osos lunares”
debido a un pelaje de color blanco caracteristico en
forma de media luna en sus pechos. La cosecha de
bilis de oso es extremadamente controvertida.

Los ingredientes activos de la bilis son el acido ur-
sodesoxicélico (UDCA) y el acido tauroursodesoxi-
colico (TUDCA), que se pueden mezclar y purificar.

S ©

La bilis del oso ha sido prescrita en la medicina tra-
dicional china durante miles de afos para mejorar
la vision y otros supuestos beneficios. Como la pa-
togénesis del glaucoma probablemente involucra
la muerte celular apoptoética, TUDCA merece mas
estudio en modelos y tipos de glaucoma relevan-
tes.

GINSENG

Serie Panax ginsengs: Panaxginseng y Panax quin-
quefolius. Los ginsendsidos se consideran los com-
ponentes activos del ginseng. Las raices del ginseng
americano (P. quinquefolius) y el ginseng asiatico (P.
ginseng) se toman por via oral. Segun la literatura
de medicina china, el ginseng aumenta poderosa-
mente el Qi genuino, fortifica el bazo y el pulmén,
calma la mente y mejora la funciéon mental.

El concepto médico de Qi se relaciona con que es la
sustancia basica que compone el cuerpo humano.
La raiz del ginseng norteamericano ejerce efectos
inmunoestimulantes sobre el SNC. La fraccion de
saponina del ginseng, ginsendsidos, protege las
neuronas hipocampicas isquémicas y las neuronas
corticales de la neurotoxicidad inducida por gluta-
mato. Ademas, las saponinas de Panax quinquefo-
lius L retrasan la muerte neuronal durante las isque-
mias y la excitotoxicidad inducida por glutamato.

Usando una mezcla de extracto de ginseng ameri-
cano, extracto de Ginkgo biloba y extracto de hier-
ba de San Juan (Hypericum perforatum), en combi-
nacion o solo, hemos investigado la supervivenciay
regeneracion de células ganglionares axotomizada
en un modelo de transaccion del nervio éptico en
hamsters adultos. Los efectos de los extractos de
hierbas sobre la regeneracién axonal se estudiaron
uniendo un injerto de nervio periférico al mufidén
ocular transeccionado para inducir la regeneracion.
Los animales operados recibieron administracion
oral diaria de vehiculo o extractos de hierbas, solos
0 en combinacion, durante siete y 21 dias, respec-
tivamente, en los experimentos de supervivencia
y regeneracion. El tratamiento con ginseng, Gink-
go biloba y hiervas de St. John solos no ofrecieron
neuroproteccion a las células ganglionares lesiona-
das. Sin embargo, el tratamiento con la mezcla con
los tres extractos aumenté significativamente la
supervivencia de las células ganglionares siete dias
después de la axotomia. El tratamiento con la mis-
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ma mezcla también indujo un aumento significati-
vo (87%) en el numero de regeneracion de células
ganglionares 21 dias después de la transaccion del
nervio éptico.

También sugiere que el valor terapéutico de los re-
medios de hiervas se puede maximizar mediante el
uso de mezclas apropiadas. En un modelo de glau-
coma inducido por laser de argén en ratas, hay una
pérdida de 16% de células ganglionares en el ojo
experimental con PIO alta de 8, 14 dias después de
la lesion inducida por laser. Usando la misma mez-
cla de los tres extractos, han demostrado que casi
todas las células ganglionares sobrevivieron des-
pués de la lesién (observacion no publicada).

El mecanismo de cémo funcionan los extractos de
hierbas no esta claro, sin embargo, puede estar re-
lacionado con la mejora del sistema inmune. La res-
puesta inmune desencadenada por la lesion trau-
matica juega un papel crucial en la degeneracién
neuronal en el SNC. Las células T autoinmunes con-
tra la proteina basica de mielina en el SNC promue-
ven significativamente la recuperacién y reducen
la diseminacion del area dafiada en los modelos de
nervio 6ptico y aplastamiento de la médula espinal.

Hay una hipétesis que los extractos de hierbas ejer-
cen su funcién neuroprotectora en las células da-
nadas mejorando la respuesta inmune después del
glaucoma experimental y la lesion del nervio 6pti-
co.

WOLFBERRY

La muerte de las células ganglionares subyace a la
pérdida visual en el glaucoma. Aunque la PIO es el
factor de riesgo mas conocido para el dafo glauco-
matoso, los mecanismos patoldgicos pueden estar
mediados a través de una combinacion de efectos
compresivos dependientes de la PIO de la [amina
cribiforme en la lamina cribosa en los axones de las
células ganglionares, isquemia tisular inducida por
presidn y respuestas neuroinmunes locales.

Para proteger las células ganglionares, la medicina
farmacéutica puede jugar un papel importante, ya
sea directamente o no. Por ejemplo, la participacion
de la microglia en el glaucoma se ha descrito tanto
en modelos humanos como animales. En los ojos
humanos glaucomatosos, la microglia en la cabeza

del nervio éptico y la regidn parapapilar se activan
y redistribuyen.

La activacion de la microglia puede proveer factores
de proteccion neurolégica. Sin embargo, la sobre-
activacion de estos macrofagos del SNC puede ser
perjudicial, ya que producen radicales libres y ci-
toquinas proinflamatorias. Tener multiples efectos,
tanto en las células ganglionares como en las cé-
lulas gliales vecinas, el wolfberry es un candidato
ideal en esta busqueda terapéutica y preventiva.

Wolfberry (Lycium barbarum L LBP, perteneciente
a la familia Solanaceae, también llamada Fructus
lyci) ha sido considerada como una medicina china
de la clase alta, lo que indica que su fruta puede ser
un ingrediente de la cocina china o de la medicina
china formulada. Segun la tradicién, el wolfberry
puede nutrir el higado y el rindn, ayudando a re-
equilibrar el yin y el yang en el cuerpo. Los efectos
bioldgicos del Wolfberry han recibido una atencién
cada vez mayor.

Su valor entre los chinos y en la medicina con hier-
vas es alto y significativo siempre que se pueda
proporcionar evidencia cientifica con tecnologia
moderna. El atractivo color rojo de la baya del wol-
fberry ha llevado a creer que debe desempenar un
papel en la vista y proteger nuestros ojos. De acuer-
do con la teoria de la medicina china, nutrir el higa-
do a la vez nutre los ojos.

El analisis quimico de wolfberry muestra que con-
tiene altos niveles de caroteno y zeaxantinas, que
pueden proporcionar nutrientes y antioxidantes di-
rectamente a los ojos. Sin embargo, nuestra dieta
de rutina no depende de que el Wolfberry le brinde
el caroteno. Por otro lado, los efectos protectores
del Wolfberry a los ojos no se limitan al alto conte-
nido de caroteno y zeaxantina. Hay otros mecanis-
mos de proteccion, directos e indirectos.

De hecho, cada vez mas lineas de estudios experi-
mentales han revelado que el wolfberry tiene una
amplia gama de funciones que pueden deberse a
su alto contenido de polisacaridos en lugar de zea-
xantina y caroteno. Los polisacaridos en wolfberry
pueden exhibir efectos antienvejecimiento, an-
tioxidantes, antitumorales, citoprotectores, neuro-
moduladores e inmunomoduladores.
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Para provocar efectos antienvejecimiento, los po-
lisacaridos de Wolfberry modulan otros érganos
o sistemas. Llamamos a este tipo de modulacion
“efectos indirectos”. Alternativamente, los polisa-
caridos pueden actuar directamente sobre las célu-
las que antagonizan las toxinas.

Evidencia del efecto neuroprotector del wolfberry:
Se demostraron efectos neuroprotectores del wol-
fberry en modelo de hipertensién ocular inducida
por una fotocoagulacion laser del. La supervivencia
de células ganglionares fue casi del 100% que vuel-
ve a la normalidad En efecto, wolfberry es conoci-
da desde hace mucho tiempo por mejorar la vista.
Wolfberry también protege las células ganglionares
de la apoptosis retinal inducida por el glutamato y
oxido nitrico.

Se necesita mas investigacion para examinar el pa-
pel de Wolfberry en la manipulacion de respuestas
neuroinmunes de microglia y astrocitos para prote-
ger RGC frente al glaucoma. En un estudio experi-
mental de modelo animal en ratones sometidos a
un aumento de presion aguda administrandoles 1
mg/k de LBP diariamente 7 dias antes de la lesidn,
hasta el sacrificio, y en la retina tratada con LBP,
hubo menos pérdida de CGR con adelgazamien-
to del grosor de la capa interna de la retina, filtra-
cion de IgG, mas estructura continua de uniones
estrechas asociadas con mayor nivel de proteina
ocludinay la recuperacion de la densidad de vasos
sanguineos en comparacion con retina tratada con
vehiculo. Ademas, los LBP proporcionan neuropro-
teccion regulando negativamente los productos
finales de glicacion avanzada y sus receptores, en-
dotelina-1 y amiloide-$ (AB) en la retina, asi como
sus vias de sefalizacion relacionadas, que estaban
relacionadas con inhibiendo los dafios vasculares y
neuronales.

Ademads, Wolfberry puede reducir los factores de
riesgo que conducen a enfermedades neurodege-
nerativas. Por ejemplo, atenuo la neurotoxicidad de
la hiperhomocisteinemia, un factor de riesgo que
conduce a problemas vasculares y posiblemente
glaucoma.

Y se ha demostrado que el wolfberry puede preve-
nir el glaucoma; sirve como medicina herbal para
tratar factores patolégicos atenuantes, ejerciendo

una neuroproteccion directa sobre las RGC y modu-
lan las respuestas gliales. Wolfberry tiene un gran
potencial para desarrollar un farmaco modificador
de la enfermedad en el tratamiento del glaucoma.

ACUPUNTURA

La acupuntura, una rama de la medicina tradicio-
nal china, se ha utilizado durante mas de 2000 afios
en el tratamiento de diversas enfermedades. En las
ultimas dos décadas, ha crecido en popularidad en
los paises occidentales. En la medicina tradicional
china, el cuerpo es un equilibrio delicado de dos
fuerzas opuestas e inseparables: el yiny el yang. Yin
representa el principio frio, lento o pasivo, mientras
que yang representa el principio activo, excitante
o caliente. Un desequilibrio de las dos fuerzas se
asocia con bloqueo en el flujo de Qi o Chi (fuerza
vital o energia) y conduce a varias enfermedades.
Qi o Chi fluye a lo largo de las vias conocidas como
meridianos con puntos de acupuntura en el cuerpo
humano que se conectan con ellos. La filosofia sub-
yacente de la acupuntura es que los trastornos rela-
cionados con el flujo de Qi oChi se pueden prevenir
o tratar estimulando los puntos de acupuntura en
la superficie del cuerpo.

Los puntos se estimulan tipicamente insertan-
do agujas; sin embargo, las técnicas relacionadas
como la estimulacién manual (acupresién), eléctri-
ca o laser de los puntos de acupuntura también se
incluyen a menudo bajo este término.

Mecanismos de accion: El mecanismo exacto o el
proceso fisioldgico de los efectos de la acupuntura
esta lejos de estar claramente delineado. Los esfuer-
zos de investigacion se han centrado, por ejemplo,
en como funciona dentro del marco de la medicina
occidental.

Se han propuesto diferentes mecanismos de ac-
cion. El mecanismo mdas comunmente citado es
que estimula la liberacion de neuroquimicos (ge-
neralmente opioides enddgenos o serotonina). “La
teoria de la puerta” o los efectos segmentarios es
otro mecanismo propuesto especificamente para
la analgesia. En la teoria de puerta, se piensa que
la entrada sensorial de la acupuntura bloquea o in-
terfiere con las sefales de dolor nociceptivo a nivel
espinal. Varios estudios también informan la posi-
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bilidad de alteraciones de las funciones fisiolégicas
que estan regulados por el sistema nervioso auté-
nomo, como la frecuencia cardiaca, la presion arte-
rial, los sintomas vasomotores posmenopdausicos y
la respiracion.

Al incorporar los resultados de estudios en dife-
rentes sistemas, un modelo denominado eje de
sentido amplio, el eje hipotalamo hipofisario-su-
prarrenal (BS-HPA) ha sido propuesto. El modelo hi-
potetiza que el sistema nervioso central es esencial
para procesar el efecto de la acupuntura mediante
el sistema nervioso autbnomo, el sistema neuroin-
mune y la regulaciéon hormonal.

Parece probable que los diferentes mecanismos
propuestos sean parte de una interaccion elabora-
da de diferentes sistemas corporales. La acupuntura
puede simplemente estimular procesos de autorre-
gulacion y esto explicaria los beneficios en muchas
condiciones patoldégicas.

Efectos potenciales sobre los efectos oculares del
glaucoma: Los efectos oculares potenciales sobre
los del glaucoma asociados con la acupuntura se
han estudiado en modelos animales y muestras
pequenas de sujetos. Algunos estudios informan
efectos potencialmente beneficiosos en la reduc-
cion de la PIO, mejora de la agudeza visual central,
la alteraciéon del campo visual, aumento del flujo
sanguineo ocular, de la preservacién de las carac-
teristicas de forma de onda normal del electrorre-
tinograma multifocal (mfERG), alteracion de los test
de la funcién visual como el potencial visual (PVE), y
aumento del factor de crecimiento normal de la re-
tina. Presion intraocular y vision central: La mayoria
de los estudios clinicos del efecto de la acupuntura
sobre la PIO y la vision son series de casos y los re-
sultados son contradictorios.

Dabov et al. informaron que el tratamiento produjo
una reduccién de la PIO en tres de ocho pacientes
con glaucoma. En este estudio, 50 pacientes de una
variedad de enfermedades se inscribieron, y to-
dos informaron una mejora subjetiva de la vision.
Uhrig et al. informaron una disminucion significati-
vadelaPlO entrelos 15 minutos y 24 horas después
deltratamiento de acupunturaen tres pacientes con
glaucoma y 15 pacientes con hipertension ocular.
Liu et al. midieron la PIO antes y cinco minutos des-

pués de la acupuntura puntual Unica en 79 ojos de
40 sujetos normales. La PIO disminuyé en 49
0jos, aumento6 en ocho y no hubo cambios en 22.
La PIO media disminuyé significativamente en
1,61 mmHg. Wu et al. midieron PIO después de la
acupuntura (24.9 £ 0.9 mmHg) en 120 pacientes
con glaucoma primario de angulo abierto y lo en-
contraron significativamente menor que el valor
basal 33.7 £1.1 mmHg). Kurusu et al., en 22 ojos de
pacientes con glaucoma, encontraron que la PIO se
redujo significativamente y la agudeza visual me-
jord significativamente 15 minutos después de la
acupuntura. Sin embargo, el efecto se debilité con
el tiempo después de cada tratamiento, y los suje-
tos volvieron casi a los niveles basales en tres a cua-
tro dias después del tratamiento.

En 21 pacientes con GPAA y I3 con HTO, Ewert y
Schwanitz encontraron que la acupuntura redujo la
PIO de manera significativa. Los pacientes también
informaron una mejoria subjetiva de la calidad de
vida y un mejor cumplimiento de la medicacion.

Un estudio reciente en Tapei con 82 pacientes con
glaucoma o hipertensién ocular, las PIO de los ojos
derechos del grupo experimental disminuyeron
en 3,36 OD y 3,46 mm Hg en Ol, y en el grupo de
control disminuyeron en 0,550D y 0,88 mm Hg
Ol cuando se midieron inmediatamente después
de Estimulaciéon eléctrica nerviosa transcutanea
(TENS). Las medidas tomadas 30 minutos después
de la TENS mostraron que el grupo experimental
tenia una disminucion de la PIO del ojo derecho de
3.40 OD y 3,61mm Hg OI, mientras que la PIO del
grupo control habian aumentado en 0.47 mm Hg
OD y disminuido sélo 0.05 en OIl. Ademas, a los 60
minutos después de la TENS, las PIO del ojo dere-
cho del grupo experimental habian disminuido en
3,45 mm Hg ODy 3,61 Ol, mientras que las PIO del
ojo derecho del grupo de control habian subido en
0,57 mm Hg y no hubo cambios en la IOP del ojo iz-
quierdo en comparacién con las medidas tomadas
antes de que se aplicara el electrodo TENS.

El uso de diferentes medicamentos en el grupo ex-
perimental no mostré correlacién (P> 0.05) con las
PIOs determinados después de que se aplicaron
los electrodos TENS. Este estudio demuestra que
la TENS de los puntos de acupuntura con corriente
continua reduce la PIO y mejora el glaucoma. Por
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lo tanto, la TENS de los puntos de acupuntura con
corriente continua puede ser una alternativa para
el tratamiento de la PIO y puede reducir la aparicion
de ceguera en pacientes con glaucoma. En conclu-
sion, este estudio demostré un efecto significativo
de TENS para reducir la PIO de pacientes con glau-
coma.

Un estudio completo fue realizado en Taiwan entre
33 pacientes. Este ensayo comparé la acupresion
auricular una técnica de acupuntura no estandar
versus un procedimiento simulado (que es un pro-
cedimiento falso disefado para parecerse al real)
para el glaucoma. El ensayo midié la presion in-
traocular y la agudeza visual durante un periodo de
seguimiento de ocho semanas. La calidad de esta
prueba no fue alta. Segun los hallazgos de este en-
sayo el grupo de acupresién fue estadisticamente
menor que en el grupo simulado a las cuatro sema-
nas de seguimiento, la acupresion auricular redu-
ce la presion intraocular en alrededor de 4 mm Hg
para el ojo derecho y alrededor de 5 mm Hg para el
ojo izquierdo a las cuatro semanas, pero la diferen-
cia no fue estadisticamente significativa en ningun
otro momento del seguimiento, incluido el tiempo
de seguimiento mas prolongado. (ocho semanas).
Ademés, la diferencia en la agudeza visual entre los
dos grupos no fue estadisticamente significativa en
ningun punto de tiempo de seguimiento.

La seguridad de la acupuntura no se examiné en
este ensayo. Wong et al., observaron aumento de
la agudeza visual pero no significativo cambio de
la PIO en pacientes con glaucoma. Sold-Darseff y
Leydhecker trataron 18 pacientes con glaucoma y
no encontraron alteraciones significativas de la PIO.

La mayoria, si no todos, de los estudios, no inclu-
y6 grupo de control ni acupuntura comparada con
aplicacién de agujas falsas. Ademas, generalmente
se incluyeron diferentes tipos de glaucoma y los
pacientes frecuentemente recibian tratamiento
médico con multiples gotas tdpicas o inhibidores
sistémicos de la anhidrasa carbonica.

Las investigaciones realizadas en animales para in-
vestigar los efectos de la acupuntura en la PIO han
sido mas consistentes. En un modelo de glaucoma
en conejo, se evaluaron los efectos de la electroacu-
puntura utilizando dos agujas de acupuntura colo-
cadas cerca del nervio ciatico.

Chu et al. reportaron una reduccion de la PIO hasta
nueve horas después de la estimulacion. Se registro
una reduccion simultanea de la presion sanguinea,
el flujo del acuoso y los niveles acuosos de cateco-
lamina (norepinefrina y dopamina) durante el pe-
riodo temprano de electroacupuntura inducida por
hipotensidn, pero la reduccién sostenida de la PIO
parece estar asociada con un aumento de los nive-
les de endorfina en el humor acuoso.

Ademas, el antagonista del receptor opioide, la na-
loxona, inhibid la reduccion de la PIO asociada con
la electroacupuntura. La hipotensién ocular induci-
da por electroacupuntura se redujo marcadamente
en los ojos con denervaciéon simpatica. La PIO en
perros que recibieron tratamiento en tres puntos de
acupuntura fue aproximadamente 10% mas bajo
que en perros control. Ralston et al. Observaron la
reduccién de la PIO después de la acupuntura en
glaucoma inducido experimentalmente en perros.

CAMPO VISUAL

En un estudio para determinar los efectos de la
acupuntura contralateral sobre la funcién cerebral
usando el mapeo de punto ciego, 40 voluntarios sa-
nos en quienes el punto ciego del lado derecho era
mas grande que el izquierdo se asignaron aleato-
riamente a un punto de tratamiento de electroacu-
puntura aplicado a un punto en el derecho o el lado
izquierdo del cuerpo. Elecroacumpuntura hacia el
lado contralateral disminuy6 el tamano del punto
ciego en la perimetria, mientras que el lado ipsilate-
ral aumento el tamano de la mancha ciega. Los au-
tores sugirieron que el electroacupuntura del lado
contralateral tiene un mejor efecto sobre la funcion
cerebral.

FLUJO SANGUINEO

En la medicina tradicional china, LR3 (Taichong,
ubicado en el pie, 1.5-2 unidades por encima de la
red entre el primer y el segundo dedo del pie [24])
es un punto de acupuntura en el meridiano del hi-
gado, que tiene las funciones de “calmar el higado”,
“Regular la sangre”y “abrirse a los ojos”. Por lo tanto,
la hipdtesis es que la acupuntura LR3 afectaria la
hemodinamica en las arterias periféricas y retrobul-
bar.

El flujo sanguineo coriorretinal medido con el medi-
dor de flujo Retinal Heidelberg mostré un aumento
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significativo durante la acupuntura de punto Unico
entre el pulgar y el indice en voluntarios jévenes
sanos. Los sujetos experimentados mostraron ma-
yores cambios que los inexpertos. La estimulacion
de puntos de acupuntura especificos produjo efec-
tos especificos sobre el flujo sanguineo en las areas
adyacentes al cerebro y al ojo. La velocidad de flujo
sanguineo en la arteria supratroclear en pacientes
con enfermedades oculares se vio aumentada por
tratamiento de acupuntura a puntos de acupuntu-
ra especificos del ojo, mientras que no se evidencié
un aumento significativo de la velocidad del flujo
sanguineo de la arteria cerebral media.

Por otro lado, la estimulacion de los puntos de acu-
puntura que se cree que aumentan la circulaciéon
craneal, aumentando significativamente la veloci-
dad del flujo sanguineo en la arteria cerebral me-
dia, pero no afectando la arteria supratroclear.

Otro estudio, la velocidad del flujo sanguineo de
la arteria oftalmica en voluntarios sanos aumenté
durante la acupuntura. Aumenté el flujo sanguineo
de la arteria retiniana central asociado con el trata-
miento con uno de los tres puntos de acupuntura a
lo largo del meridiano GR estudiados con imagenes
Doppler Color, y el tratamiento con acupuntura de
un punto de acupuntura no meridiano no se aso-
Cié con cambio en el flujo de sangre en la retina.
La estimulacion en LR3 produciria una disminucién
significativa de la resistencia vascular de la arteria
ciliares posterior corta. Ademas, la acupuntura en
puntos de acupuntura previamente determinados
en pacientes con glaucoma de angulo abierto con-
dujo a una reduccioén significativa en la resistencia
vascular de la arteria central de la retina y la arteria
ciliares posterior corta. Por lo que un estudio con
ecodoppler sugieren que la acupuntura puede
afectar el flujo sanguineo de las arterias retrobul-
bares, y las imagenes de eco doppler podrian ser
utiles para evaluar los cambios hemodinamicos
mediante la acupuntura.

ERG MULTIFOCAL (mfERG)

En un modelo de glaucoma de rata, Chan et al. en-
contraron que el tratamiento de electroacupuntura

de 2 Hz pero no de 100 Hz conservaba las carac-
teristicas de la forma de onda de ERGmf. El mismo
grupo habia demostrado que el tratamiento con
electroacupuntura de 2 Hz inhibe la expresién de
oxido nitrico sintasa-2 (NOS-2), que puede tener un
papel en el dano del glaucoma.

POTENCIAL VISUAL EVOCADO (PEV)

Sagara et al., analizaron 19 sujetos sanos (38 0jos)
y encontraron que en aquellos con retrasos en las
latencias P100 > 101,7 mseg (promedio total del
grupo), la estimulacion con acupuntura contribuyo
a una reversion del patron del PEV acortando la la-
tencia P100 més cerca del promedio.

FACTOR DE CRECIMIENTO RETINAL

Al aplicar tratamiento de electroacupuntura de
baja frecuencia a ratas, el Royal College of Surgeons
(RCS) (un modelo de rata retinitis pigmentosa he-
redada) durante una etapa critica del desarrollo de
la degeneracion de células retinianas se asocio con
un aumento del factor de crecimiento del nervio re-
tiniano (NGF), del factor nervioso derivado del cere-
bro (BDNF) y la expresién del receptor de alta afini-
dad NGF (TrkA) en comparacién con los controles.
El tratamiento también se asocidé con un aumento
del grosor de la capa nuclear externa y vasculariza-
cion potenciada.

CELULAS GANGLIONARES DE LA RETINA (RGC)

En conejos sometidos a perfusion a alta presion de
la cdmara anterior aumentando la PIO a 30 mmHgy
50 mmHg, los que recibieron tratamientos tuvieron
RGC mas intactas en comparacion con aquellos sin
tratamiento.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El término acupuntura abarca una variedad de téc-
nicas de estimulacién, que incluyen diferentes tipos
de agujas de acupuntura utilizadas, estimulacion
eléctrica o laser con o sin acupuntura con aguja,
aplicacion de moxibustidén con acupuntura y acu-
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presion sin puncion. Ademas, de diferentes puntos
de acupuntura o grupos de puntos, diferente inten-
sidad, duracién y la frecuencia o tasa de repeticién
de la estimulacién.

Los puntos de acupuntura elegidos para estudiar el
efecto sobre el glaucoma se basaron generalmente
en la experiencia clinica y la teoria tradicional de la
medicina china. La medicina tradicional china ve las
enfermedades como un desequilibrio de dos fuer-
zas opuestas, Yin y yang. Por lo tanto, la seleccion
de los puntos se basé en la tradicional manera de
usar puntos para los sintomas y se aplicé a esta en-
fermedad.

Clinicamente, el numero de puntos principales o
puntos suplementarios que se utilizaran para tratar
una enfermedad o sintoma en particular no es fijo
y puede variar durante el curso del tratamiento de
acupuntura en funcién de la respuesta del paciente.
Por ejemplo, es costumbre usar los puntos princi-
pales tradicionales especificos del ojo inicialmente
y a juzgar por la respuesta, recurrir a puntos suple-
mentarios cuando sea necesario. Esta heterogenei-
dad clinica hace que las comparaciones o analisis
sobre estudios sobre acupuntura sean dificiles. Por
ejemplo, el nimero de puntos de acupuntura estu-
diados puede variar de uno a mas de 20 entre dife-
rentes estudios.

La mayoria de los estudios de los efectos de la acu-
puntura en el glaucoma son series de casos que no
incluyen grupo de comparacién o grupo de control.
Un grupo comparativo con otro tratamiento puede
proporcionar una diferenciacion valida a la exposi-
cion al tratamiento de acupuntura, pero los posi-
bles efectos placebo asociados con el tratamiento
de acupuntura no se pueden controlar.

Algunos estudios de acupuntura sobre otras enfer-
medades incluyen un grupo de control que usa una
simulaciéon de acupuntura. Sin embargo, la acu-
puntura simulada no se puede considerar como un
placebo no inerte y puede provocar una respuesta
fisiolégica. Se puede argumentar que los efectos de

la acupuntura pueden no depender de puntos es-
pecificos, ubicacion o técnicas.

IMPLICANCIAS

La acupuntura, que se origind en China hace mas
de 2000 anos, es uno de los procedimientos médi-
cos mas antiguos del mundo. En las ultimas dos dé-
cadas, la acupuntura ha crecido en popularidad en
los Estados Unidos y en otros paises occidentales.
Segun la Encuesta Nacional de Entrevistas de Salud
de 2002, 8.2 millones de adultos estadounidenses
habian usado acupuntura, y 2.1 millones lo habian
usado durante el afo anterior.

De acuerdo con esta tendencia, algunos pacientes
con glaucoma pueden buscar la acupuntura como
un suplemento o una alternativa a su tratamiento
tradicional del glaucoma. Un estudio transversal
entre la poblacién de Estados Unidos. En 1998 in-
dicé que la prevalencia del uso de la acupuntura
entre las personas que informaron el uso de medi-
camentos complementarios para el glaucoma fue
del 1,8% (1/54).

En este momento, es imposible sacar conclusiones
confiables de los datos disponibles para apoyar el
uso de la acupuntura para el tratamiento del glau-
coma. Debido a consideraciones éticas, es poco
probable que los ensayos clinicos aleatorizados
comparan la acupuntura sola con el tratamiento
estandar de glaucoma o el placebo. Sin embargo,
ensayos en los que la acupuntura en combinacion
con otro tratamiento de glaucoma es comparada
con otro tratamiento de glaucoma solo podria ser
de interés.

Debido a que la mayoria de los pacientes con glau-
coma actualmente atendidos por oftalmélogos
no usan terapia no tradicional, las decisiones de la
practica clinica deberan basarse en los juicios de los
médicos y las preferencias del paciente, dada esta
falta de datos en la literatura. Seria valioso que los
investigadores experimentados y los médicos se
pongan de acuerdo en ciertos estandares basicos



Médulo 4: Situaciones Especiales

de administracién de acupuntura en estudios clini-
Cos.

Adecuados datos clinicos, agudeza visual, sensibili-
dad de contraste, cambios de campo visual, analisis
de la capa de fibra nerviosa retiniana y del nervio
optico, flujo sanguineo ocular, electroretinografia
patrén (PERG), ERMmf, PVE, PVE mutifocal (mfVEP),
calidad de vida relacionada con la visién y resulta-
dos econémicos podria ayudar en la evaluacién de
la'y la seguridad de la acupuntura de manera apro-
piada.

EJERCICIO

El glaucoma es una enfermedad del nervio 6pti-
co, con pérdida progresiva e irreversible de fibras
Opticas. Los factores de riesgo para el glaucoma
incluyen presién intraocular (P10), edad, raza, ante-
cedentes familiares, error refractivo y factores vas-
culares.

El ejercicio tiene efectos tanto a corto como a largo
plazo sobre la PIO y sobre los factores vasculares,
como el flujo sanguineo ocular (FSO). El ejercicio
puede, por lo tanto, influir en la patogeniay / o pro-
gresion del glaucoma.

Efectos potencialmente beneficiosos del ejercicio

en pacientes con glaucoma:

«  Efecto de descenso de Presién intraocular:

«  El ejercicio isométrico se define como el traba-
jo realizado por un musculo sin cambios en la
longitud de ese musculo. En general, el ejerci-
cio isométrico agudo produce una reduccion
de la PIO aguda pero transitoria que se correla-
ciona con hiperventilacién e hipocapnia.

«  El ejercicio dindmico (isokinético) se define
como el trabajo realizado por un musculo con
un cambio en la longitud de ese musculo. Ca-
minar y nadar son ejemplos de ejercicio dina-
mico. El ejercicio dindmico agudo produce una
disminucién de la PIO aguda pero transitoria
en el periodo posterior al ejercicio.

«  La magnitud de la reducciéon de la PIO puede
ser de hasta 12.86 mmHg en pacientes con
glaucoma.

«  La disminucién de la PIO inducida por el ejer-
cicio dindmico parece correlacionarse con la
intensidad del esfuerzo y es mas pronunciada
en los pacientes con glaucoma que en los nor-
males. No tiene una relacion significativa con
la presién arterial, la frecuencia cardiaca o la
hipocapnia.

«  Elefecto de disminucién de PIO parece ser adi-
tivo para el efecto de los medicamentos para el
glaucoma.

«  No hay una diferencia significativa en la dismi-
nucién de la PIO entre los ejercicios aerdbicos
y anaerdbicos.

«  El gjercicio dindmico produce una mayor re-
duccién de la PIO que el ejercicio isométrico,
pero de menor duracion.

Los mecanismos subyacentes a la reduccion de la
PIO inducida por el ejercicio no estan bien delinea-
dos. Se han propuesto tres mecanismos: deshidra-
tacién osmotica del globo ocular, produccién acuo-
sa reducida debido a una ultrafiltraciéon reducida y
un reflejo hipotaldmico.

Las reducciones de la PIO inducidas por el ejercicio
fueron todas de corta duracién y su relevancia en
el tratamiento a largo plazo del glaucoma crénico
es incierta. El ejercicio regular a largo plazo se aso-
cia con una mejoria general en el estado fisico. La
aptitud fisica parece estar asociada con una PIO ba-
sal mas baja, pero disminuye la respuesta aguda de
disminucién de la PIO al ejercicio.

Al finalizar el régimen de ejercicio, los valores vuel-
ven a los niveles previos al entrenamiento en 3 se-
manas. Tal reduccién sostenida de la PIO asociada
con el ejercicio regular y una mejor aptitud fisica
puede ser mas relevante para detener la progresién
del glaucoma, pero se necesitan estudios controla-
dos para confirmar dichos beneficios terapéuticos
potenciales.
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Efecto del ejercicio en el flujo sanguineo ocular

El flujo sanguineo ocular reducido (FSO) es un fac-
tor de riesgo potencial para el glaucoma. En sujetos
sanos, el FSO no se modifica durante el ejercicio de-
bido al autoreguimiento vascular. Esta autorregula-
cion falla a presiones de perfusién ocular superio-
res al 67% por encima del valor basal. La relevancia
de estos hallazgos para la patogeniay la progresion
del glaucoma es incierta.

«  El efecto del ejercicio en el FSO en pacientes
con glaucoma no ha sido estudiado.

«  Posibles efectos nocivos del ejercicio en pa-
cientes con glaucoma

«  Ciertos ejercicios isométricos, como el levan-
tamiento de pesas y el ejercicio en el maximo
esfuerzo, puede paraddjicamente aumentar la
PIO, y el aumento puede ser aun mas signifi-
cativo cuando los sujetos contienen la respira-
cion.

+  La presion intracraneal elevada puede contri-
buir a el aumento la PIO.

«  El ejercicio también puede provocar un au-
mento de PIO en pacientes con glaucoma
pigmentario. En estos pacientes, el efecto po-
tencialmente nocivo del ejercicio en PIO debe
sopesarse cuidadosamente contra los efectos
beneficiosos del ejercicio en la salud general.

+  Los adultos jévenes con glaucoma avanzado
a veces pueden experimentar una pérdida de
vision temporal durante el ejercicio vigoroso.
Esto fue atribuido a un fenémeno de“robo vas-
cular” La relevancia de este fendmeno para la
progresion del glaucoma es incierta.

CONCLUSIONES

En general, el ejercicio agudo resulta en una reduc-
cion aguda pero transitoria de PIO en el periodo
posterior al ejercicio. La aptitud fisica secundaria
a un régimen de ejercicio regular a largo plazo se
asocia con una PIO mas baja a largo plazo. Cier-

tos tipos de ejercicios, por ej. levantamiento de
pesas, puede aumentar la PIO. Ciertos subtipos de
glaucoma, el glaucoma pigmentario, pueden tener
un aumento de la PIO después del ejercicio.

Sin embargo, sigue siendo incierto si tales cambios
de la PIO inducidos por el ejercicio se correlacionan
con la patogénesis y/o progresién del glaucoma. Te-
niendo también en cuenta los efectos benéficos del
ejercicio en la salud y bienestar en general, se cree
que los pacientes glaucomatosos deben ser alenta-
dos a realizar ejercicios aerébicos regularmente.
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