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RESUMEN

El tratamiento médico del glaucoma ha presentado
una gran evolución en los últimos años. Las inves-
tigaciones que se están desarrollando en este campo
se basan en el perfeccionamiento de productos acti-
vos preexistentes y en el descubrimiento de nuevos
principios activos. En productos activos comerciali-
zados se busca obtener una mejor tolerancia local,
utilizando conservantes menos tóxicos, como es el
caso del preservante sofZia que se ha asociado al
travoprost, y la eliminación del uso de conservan-
tes, como sucede con el tafluprost. También el des-
arrollo de nuevas combinaciones fijas de fármacos
comercializados podría facilitar su administración y
el cumplimiento terapéutico.
Por otro lado, se están investigando nuevas molécu-
las que puedan ser de utilidad en el tratamiento
médico del glaucoma. Entre estos podemos desta-
car las investigaciones sobre antagonistas del calcio
como la lomerizina, que parece no producir hipo-
tensión sistémica, y productos que se están investi-
gando para uso tópico ocular como la flunarizina y
la iganidipina. También se están investigando inhi-
bidores de la endotelina 1, como el sulfisoxazol y la
bunazosina. Dentro del sistema renina-angiotensina
se están evaluando la Angiotensina (1-7) y el olme-
sartan. La investigación de drogas trabeculares,
como los inhibidores de la Rho-kinasa, podrían
actuar sobre el mecanismo patogénico del glauco-

ABSTRACT

The medical treatment of glaucoma has undergone
significant development in recent years. Research
in this field is focused on improving pre-existing
drugs and on the development of new molecules. In
relation to commercial drugs, there is a trend to
improve local tolerance, using less toxic preservati-
ves as in the case of sofZIA in travoprost, and eli-
minating the preservatives as in tafluprost. The
development of new, fixed combinations of com-
mercial drugs could also enhance their administra-
tion and therapeutic compliance.
There is also intense research activity in the search
for new therapeutic groups for glaucoma treatment.
Calcium channel-blockers such as lomerizine do
not seem to affect systemic hypotension, while topi-
cal calcium-blockers like flunarizine and iganidipi-
ne are also under research. Endothelin 1 antagonists
such as sulfisoxazole and bunazosine could be also
useful in the treatment of glaucoma. In the renin
angiotensin system, angiotensin (1-7) and olmesar-
tan are under investigation for use in glaucoma
patients. Trabecular drugs such as Rho-kinase inhi-
bitors could be effective on the pathogenic mecha-
nism of primary open angle glaucoma.
Finally, topical mifepristone, an antagonist of glu-
cocorticoid receptors, is under evaluation for corti-
costeroid-induced elevated intraocular pressure
(Arch Soc Esp Oftalmol 2009; 84: 491-500).
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La presión intraocular (PIO) elevada es uno de
los principales factores de riesgo de desarrollo de
Glaucoma. El manejo inicial consiste en disminuir
la presión intraocular mediante el uso de fármacos.
Desde que en 1870 la pilocarpina fue empleada
para el tratamiento del glaucoma, una intensa acti-
vidad investigadora se centra en torno a esta patolo-
gía con el fin de descubrir nuevos principios activos
más potentes, con efectos más prolongados y mayor
seguridad y tolerancia.

Las novedades actuales se centran en variacio-
nes de principios activos preexistentes, que intentan
mejorar la tolerancia local, fundamentalmente con
la aparición de nuevos conservantes o formulacio-
nes sin conservante y también en la descripción de
nuevos grupos farmacológicos, algunos de ellos con
mecanismos de acción diferentes a los actuales. A
continuación pretendemos exponer una revisión de
las novedades más destacadas que se están desarro-
llando en el tratamiento farmacológico del glauco-
ma (tabla I).

AGONISTAS
DE PROSTAGLANDINAS

El uso de análogos de las prostaglandinas como
hipotensores oculares en el tratamiento del glauco-
ma se propuso a principio de los años ochenta por
Camras y Brito (1). Desde entonces los agonistas de
los receptores FP de las prostaglandinas comercia-
lizados, latanoprost (Xalatan®, Pfizer, S.A. Madrid,
España), bimatoprost (Lumigan®, Allergan S.A.,
Tres Cantos, Madrid, España) y Travoprost (Trava-
tan®, Alcon Cusí, S.A., El Masnou, Barcelona,
España) han demostrado una elevada potencia hipo-
tensora ocular, superior a los beta-bloqueantes tópi-
cos, tanto en pacientes con diagnóstico de glauco-
ma primario de ángulo abierto como en glaucoma
de ángulo estrecho (2,3). Si a esto sumamos la baja
incidencia de complicaciones sistémicas, puede
entenderse que sean considerados fármacos anti-
glaucomatosos de primera línea en el momento
actual.

En los productos comercializados se está inten-
tando mejorar su tolerancia con cambios en su for-
mulación. Tal es el caso de Travatan-Z® (Alcon,
Fort Worth, Texas, USA), en el que se sustituye el
cloruro de Benzalkonio por sofZia, un conservante
ionizado que presenta menor toxicidad sobre la
superficie ocular sin restar eficacia hipotensora al
preparado (4). Como curiosidad ha sido descrito un
paciente que desarrolló edema macular cistoide tras
cambio de tratamiento de latanoprost a Travatan-Z,
postulando los autores que el efecto pudiera estar
relacionado más con el conservante que con el pro-
ducto activo (5).

Otras novedades que pronto se producirán en el
mercado español son la aparición de análogos de las
prostaglandinas genéricos. Aunque teóricamente
deberían ser igualmente efectivos, recientemente ha
sido publicado un estudio en la India en el que se
observa que el preparado genérico de Latanoprost
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ma primario de ángulo abierto. Finalmente, se está
evaluando la mifepristona tópica, antagonista de
receptores glucocorticoides, en la elevación de la
presión ocular secundaria al uso de esteroides.

Palabras clave: Glaucoma, tratamiento médico
glaucoma, prostaglandinas, combinaciones fijas.

Key words: Glaucoma, glaucoma medical treat-
ment, prostaglandins, fixed combinations, calcium
channel blockers.

Tabla I. Productos antiglaucomatosos futuros en estudio

1) Análogos prostaglandinas
a) AR-102
b) PF-03187207

2) Antagonistas del Calcio
a) Lomerizina
b) Flunarizina tópico
c) Iganidipina

3) Antagonistas de la endotelina
a) Sulfisoxazol
b) Bunazosina tópico

4) Agonistas/Antagonistas receptores Renina-Angiotensina
a) Olmesartan tópico
b) Angiotensina (1-7)

5) Inhibidores de la Rho-kinasa (ROCK)
a) Y-27632 tópico

6) Antagonistas de los receptores de los esteroides
a) Mifepristona tópico



(Latoprost®) era de menor eficacia hipotensora que
Xalatan®, siendo los efectos adversos locales simi-
lares. Este hecho tendrá que analizarse cuando se
comercialicen análogos de prostaglandinas genéri-
cos en nuestro país (6).

A la lista de análogos de prostaglandinas hoy en
día presentes en el mercado, se unen otros nuevos
que esperan aumentar la potencia farmacológica y
disminuir la iatrogenia ocular minimizando el uso
de conservantes. El Tafluprost (Saflutan®, Merck
Sharp & Dohme, S.A., Madrid, España) es un ago-
nista de receptores-FP prostanoides recientemente
aprobado. Se trata de un éster de isopropil que en
contacto con la superficie ocular es hidrolizado
rápidamente por las esterasas corneales convirtién-
dose en un metabolito clínicamente activo. Presen-
ta gran afinidad por los receptores FP y en el estu-
dio preclínico que se ha llevado a cabo parece que
su efecto hipotensor es superior al del latanoprost
en ratones y monos con tensión ocular normal (7).
Asimismo su aplicación tópica en gatos ha mostra-
do un incremento en el flujo sanguineo retiniano
superior al latanoprost que sugiere un efecto similar
en pacientes afectos de glaucoma en los que podría
mejorar la perfusión ocular (8).

Es sabido que los análogos de prostaglandinas
causan pigmentación iridiana, crecimiento de las
pestañas e hiperemia conjuntival. Si bien estos
fenómenos son esperables con el uso del nuevo
prostanoide, se ha observado que a diferencia del
latanoprost, el tafluprost no incrementa la melano-
génesis en las células melánicas cultivadas in vitro
(9). Se precisan estudios clínicos a largo plazo para
evaluar si el tafluprost produce menos hiperpigmen-
tación de iris en humanos que el resto de análogos
de prostaglandinas comercializados.

Por otra parte, la presentación de Tafluprost sin
conservantes podría suponer una ventaja adicional
en cuanto a toxicidad ocular comparado con los tra-
dicionales análogos de prostaglandinas, que llevan
asociado cloruro de benzalkonio (10). Sin embargo,
Sutton et al encuentran, en un estudio controlado
con placebo, una mayor incidencia de hiperemia
conjuntival y fotofobia en el grupo de pacientes tra-
tados con tafluprost frente al grupo que recibió
Latanoprost (11).

Otros análogos de prostaglandinas en fase de
investigación son AR-102 (Aerie Pharmaceuticals
Inc) y PF-03187207 (Pfizer y NicOx) (12). Res-
pecto a AR-102, los estudios preclínicos indican
que podría ser ciento cincuenta veces más selecti-

vo y treinta veces más potente para los receptores
FP que latanoprost. Los estudios preclínicos son
esperanzadores y hablan de mayor eficacia hipo-
tensora, mayor duración del efecto que latanoprost
y mejor tolerancia que travoprost. En cuanto al
PF-03187207 es un análogo de prostaglandinas
F2-alfa que asocia propiedades donadoras de óxi-
do nítrico, sin embargo tras la realización de los
estudios clínicos iniciales el producto no va a ser
comercializado.

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

El desarrollo de ciertas enfermedades del ner-
vio óptico se ha relacionado con un flujo sanguí-
neo ocular insuficiente. En el caso del glaucoma,
su desarrollo podría deberse en parte al compromi-
so de la circulación de la cabeza del nervio óptico
asociado al aumento de la PIO. Los fármacos cal-
cio-antagonistas, que son ampliamente empleados
para el tratamiento de la hipertensión arterial y las
enfermedades coronarias, reducen el tono de los
vasos sanguíneos inhibiendo la entrada de calcio
en las células, lo que causa una relajación del mús-
culo liso y un aumento regional del flujo sanguí-
neo en diversos tejidos. Distintas investigaciones
sugieren que el uso sistémico de calcio-antagonis-
tas podría mejorar el pronóstico de al menos parte
de los pacientes con glaucoma, al incrementar el
flujo sanguíneo ocular y tener un efecto neuropro-
tector sobre las células ganglionares de la retina,
dado que la hipoxia de las células ganglionares de
la retina parece estar relacionada, al menos en par-
te, con el aumento de los niveles de calcio intrace-
lular. Sin embargo, el uso de estos productos en el
glaucoma es controvertido, ya que recientemente
se ha publicado que el uso de antagonistas del cal-
cio podría estar ligado a una mayor tasa de glauco-
ma primario de ángulo abierto, lo que iría en con-
tra su uso, previamente recomendado por algunos
autores, en el glaucoma primario de ángulo abier-
to (13).

La lomerizina es un calcioantagonista mixto
que actúa tanto sobre los receptores T como L del
calcio. Ha mostrado una mejoría selectiva del flujo
sanguíneo retiniano y de la cabeza del nervio ópti-
co tanto en conejos como humanos (14) y un efec-
to neuroprotector en conejos (15) y ratas (16), sin
mostrar apenas efectos significativos sobres la pre-
sión sistémica y la frecuencia cardíaca (14). Puede
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considerarse por tanto, como un vasodilatador a
nivel de los tejidos oculares sin efectos hipotenso-
res sistémicos. Su aparente selectividad por las arte-
rias cerebrales incrementa la esperanza de que, en el
ojo, el efecto vascular de este fármaco sea más
selectivo a nivel de los tejidos neurales (lo cual
parece estar refrendado por el hecho de que la
lomerizina aumenta el flujo sanguíneo retiniano y
de la cabeza del nervio óptico sin modificar el flujo
coroideo). La relativa falta de influencia sobre la
presión sistémica podría hacer que la lomerizina
fuera más idónea para uso oftálmico que el resto de
calcioantagonistas, si bien puede también ocasionar
efectos secundarios como la somnolencia o el rubor
facial.

La flunarizina es un calcioantagonista mixto
que, como la lomerizina, actúa sobre los receptores
T y L del calcio, y a su vez actúa como antagonista
de los canales de sodio. Su mecanismo de acción
parece consistir en la inhibición de la captación de
dopamina y la unión a los receptores de dopamina,
principalmente los de tipo D2. Al igual que otros
antagonistas de los receptores de DA, interactúa
con los receptores sigma, presentes en el iris y cuer-
po ciliar del ojo de conejo, relacionados con la pro-
ducción y drenaje del humor acuoso. Su aplicación
tópica parece disminuir la presión intraocular tanto
en ojos de conejo normotensivos como en ojos con
hipertensión inducida por alfa-quimotripsina (17) y
en perros (18).

La Iganidipina es un nuevo derivado dihidro-
piridínico de los calcioantagonistas, relativamente
soluble en agua y el único de sus características
actualmente disponible como solución oftálmica
(19). Su instilación tópica aumenta el flujo sanguí-
neo de la cabeza del nervio óptico ipsilateral en
conejos y monos (20,21), e inhibe la contracción
de los vasos sanguíneos inducida por la endoteli-
na-1 (19).

En general, el uso de calcioantagonistas puede
provocar la aparición de efectos secundarios deriva-
dos del bloqueo de los canales de calcio a nivel de
las arterias periféricas como hipotensión, palpita-
ciones, taquicardia refleja, edemas periféricos y
vértigo. Actualmente existe evidencia de que el
efecto de la lomerizina a nivel de la presión sanguí-
nea es menor que en el resto de calcioantagonistas,
debido a que ésta inhibe selectivamente la entrada
de calcio dependiente de canales de Ca++/KCl más
potentemente a nivel de las arterias cerebrales que
de las mesentéricas.

ANTAGONISTAS
DE LA ENDOTELINA

Las endotelinas son una familia de isopéptidos
(ET1, ET2 y ET3) codificados por diversos genes
localizados en distintos loci. Las ET1 y ET2 actúan
como potentes vasoconstrictores, a diferencia de la
ET3 que actúa como un débil vasoconstrictor en
comparación con las anteriores. Además de los efec-
tos vasoactivos producen múltiples efectos en tejidos
no vasculares, incluyendo el tejido nervioso. Actúan
a nivel de los receptores ETa y ETb (22, 23). De
éstos, el receptor ETa presenta una afinidad selectiva
por la ET1 mientras que el receptor ETb presenta la
misma afinidad por las tres isoformas. El receptor
ETa está principalmente asociado con el músculo liso
de los vasos sanguíneos (24) y su activación produce
vasoconstricción, mientras que el receptor ETb es
más abundante en los astrocitos (25).

Las endotelinas han mostrado jugar un papel
importante en la homeostasis tanto de la cámara
anterior como posterior del ojo. En el segmento
anterior, se han detectado elevados niveles de ET1
y ET3 a nivel de iris, cuerpo ciliar y humor acuoso,
mientras que los receptores Eta y ETb han sido
localizados a nivel de iris, músculo ciliar y procesos
ciliares en ratas, conejos y humanos. Parece ser que
la ET1 juega su papel en la regulación de la PIO
(26). En el segmento posterior, se ha detectado ET1
y ET3 inmmunorreactivas y su ARNm a nivel de
coroides y retina.

Además de intervenir en la homeostasis del ojo,
las endotelinas podrían jugar cierto papel en la
patogénesis del glaucoma (27). Así, se han observa-
do niveles elevados de ET1 en el humor acuoso y el
plasma de humanos, perros y ratas con glaucoma.

Estudios recientes intentan evaluar la capacidad
de los antagonistas de los receptores de las endote-
linas para actuar como neuroprotectores, barajándo-
se distintos mecanismos de acción. A nivel vascu-
lar, en situaciones de isquemia se produce la libera-
ción de ET1 que causa vasoconstricción en la cabe-
za del nervio óptico, que podría ser seguida de
isquemia y muerte celular; a esto hay que añadir
que en situaciones de aumento de PIO también
aumentan los niveles de ET1 en la cabeza del ner-
vio óptico (28). Así pues los antagonistas de la
endotelina protegerían a las neuronas previniendo la
hipoperfusión post-isquémica de la retina y la vaso-
constricción de la cabeza del nervio óptico. Por otro
lado, a nivel no vascular, en condiciones de isque-
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mia, los astrocitos quiescentes del cerebro, retina y
cabeza del nervio óptico sufren un proceso de astro-
gliosis por el cual se produce la liberación de
mediadores tóxicos y la muerte neuronal (29). En
este caso, los antagonistas de la endotelina también
actuarían inhibiendo esta cascada.

El sulfisoxazol es un antagonista no selectivo de
la endotelina. Estudios experimentales en ratas han
demostrado recientemente que su uso protege la
retina frente al daño isquémico en procesos como el
glaucoma, reduciendo las alteraciones del electro-
rretinograma y normalizando los cambios en los
niveles de acetilcolintransferasa, óxido nítrico sin-
tetasa, Thy-1(marcador específico de las células
ganglionares de la retina) y FGF-2 (factor trófico
producido por las células gliales en situaciones de
estrés), propios de las situaciones de isquemia (30).

La bunazosina es un potente antagonista selec-
tivo de los adrenoreceptores alfa 1. Se ha observado
que tras su instilación en ojos de conejo normoten-
sivos, penetra localmente y alcanza la retina a con-
centraciones suficientes para atenuar la vasocons-
tricción de las arterias retinianas inducida por feni-
lefrina o endotelina-1. En humanos adultos, la apli-
cación tópica de bunazosina incrementa la veloci-
dad de flujo sanguíneo en nervio óptico, retina y
coroides, sin alterar la tensión arterial ni la frecuen-
cia cardiaca. Estas cualidades podrían determinar
que fuera útil en enfermedades retinianas isquémi-
cas y en glaucomas con componente vascular (31).

AGONISTAS/ANTAGONISTAS
DE LOS RECEPTORES

DE ANGIOTENSINA

Es ampliamente conocido el papel que juega el
sistema renina-angiotensina (RAS) en el control de
la presión arterial sistémica y la homeostasis iónica
del medio interno. Recientemente se ha demostrado
que la angiotensina II no sólo tiene una potente
acción vasoconstrictora y estimulante de la libera-
ción de aldosterona sino que actúa además como
factor de crecimiento e inmunomodulador en fenó-
menos de proliferación, fibrosis y apoptosis celular.

Si bien es conocida su acción en tejidos tales
como el adrenal, renal y vascular, muchos de los
componentes del sistema RAS se han identificado
en ojos humanos y animales. Concretamente son
expresados en el cuerpo ciliar, tejido responsable de
la producción de humor acuoso. Su presencia y

relevancia en la malla trabecular es objeto de estu-
dio, ya que autores como Shen et al (32) han evi-
denciado un papel pro-proliferativo y pro-fibrótico
de la Angiotensina II a dicho nivel en modelos ani-
males. Sin embargo, y a diferencia de lo que cabría
esperar de estos hallazgos, Yan Ke at al no encon-
traron diferencias estadísticamente significativas en
los niveles de Angiotensina II circulante en pacien-
tes con glaucoma normotensivo comparado con
controles (33).

Al igual que la Angiotensina I y lI no son capa-
ces de atravesar la barrera hematoencefálica, tam-
poco pueden alcanzar el vítreo en caso de que la
barrera hemato-retiniana esté intacta (34). Por ello
se han desarrollado en los últimos años distintos
estudios para evaluar la acción del RAS en el siste-
ma ocular.

La aplicación tópica de enzima convertidor de la
angiotensina mostró ya a finales de los años ochen-
ta una disminución de la PIO en pacientes con
hipertensión ocular y glaucoma primario de ángulo
abierto (35).

Tras evidenciarse la influencia de la Angiotensi-
na II sobre el drenaje uveo-escleral mediado por los
receptores AT1 (36), Wang et al (37) emplean olme-
sartan (CS-088), un antagonista de los receptores de
angiotensina II tipo AT1, de forma tópica en monos
con glaucoma unilateral inducido por láser obser-
vando una reducción de la PIO dosis-dependiente.

Un nuevo metabolito del RAS, la angiotensina
(1-7), producto de la acción de carboxi y endopep-
tidasas sobre dos formas de angiotensina, I y II, ha
demostrado tener efectos contrarios a los de su pre-
cursor, actuando como factor vasodilatador y anti-
proliferativo biológicamente activo (38-41). Parece
ser que estas acciones serían mediadas por un
receptor Mas, ligado a la proteína G, exclusivo de
Angiotensina (1-7) ligando y sin actividad frente a
la angiotensina II.

En un estudio recientemente publicado (42), se
ha evaluado el efecto de la angiotensina II y su
metabolito Angiotensina (1-7) en la PIO intraocular
y cambios en el flujo de humor acuoso empleando
un modelo animal con normotensión ocular. Se
observó como la aplicación tanto tópica como intra-
vítrea de Angiotensina II se acompañó de un
aumento significativo de la resistencia a la salida de
humor acuoso sin que ello supusiera un cambio en
la PIO; efecto que se revertía con una antagonista
AT1 como el olmesartan. Por otra parte, la angio-
tensina (1-7) redujo la PIO, probablemente vía
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receptores Mas, sin que se registraran cambios a
nivel del flujo de salida de humor acuoso. Ello
sugiere que posiblemente su mecanismo de acción
mediado por los receptores Mas esté relacionado
más con la inhibición de la producción que con el
aumento de drenaje de humor acuoso.

INHIBIDORES DE LA RHO-KINASA
(ROCK)

En la mayoría de las formas de glaucoma la ele-
vación de la PIO parece ser el resultado de una difi-
cultad en el drenaje del humor acuoso a nivel de la
malla trabecular y el canal de Schlemm. Son varios
los estudios que han tratado de identificar el meca-
nismo patogénico real por el cuál cambios en la
malla trabecular modulan la filtración del humor
acuoso y qué fármacos podrían modificar su com-
portamiento. La malla trabecular posee propiedades
similares a las del músculo liso y es posible que sea
su capacidad contráctil la que permita regular la fil-
tración de humor acuoso a su través ya sea por cam-
bios en el tamaño de los espacios de drenaje de la
malla, en la permeabilidad del canal de Schlemm o
en la matriz extracelular.

La Rho guanosin trifosfatasa (Rho GTPasa) es
una proteína transmembrana de la Superfamilia Ras
que a través de su efector, la proteína Rho Kinasa
(ROCK), controla actividades celulares tales como
la contracción muscular , la organización del citoes-
queleto, la adhesión celular o la migración de célu-
las de la malla trabecular cultivadas in vitro.

Ponugoti et al han observado que la inhibición
del enzima Rho-Kinasa produce cambios en la mor-
fología de las células trabeculares, en las uniones
intercelulares e inhibe la fosforilación de las cade-
nas ligeras de miosina, lo que se correlaciona con
una mejoría en la salida de humor acuoso (43).

Posteriormente, Koga et al (44) estudiaron el
comportamiento de células humanas de la malla tra-
becular cultivadas in vitro tratadas con el Y-27632,
un inhibidor selectivo de la ROCK. Los hallazgos
fueron en parte contradictorios con lo que otros
autores, incluidos ellos mismos, habían encontrado
previamente: los inhibidores de la Rho-Kinasa
inducían cambios en la morfología celular, aumen-
tando la adherencia celular, las proyecciones cito-
plasmáticas y acelerando la migración celular. Así
pues, la reducción de la PIO asociada al tratamien-
to tópico con Y- 27632 descrito por Inatani et al

(45) y documentada previamente en estudios ani-
males, podría explicarse por estos cambios induci-
dos en la actividad celular de la malla trabecular.

Siguiendo esta línea de investigación y alentados
por la ausencia de toxicidad celular asociada al Y-
27632 en los estudios previos, Rao et al (46) ponen
de manifiesto otras propiedades de los inhibidores
de la ROCK, tales como el aumento del flujo san-
guíneo ocular, la supervivencia de las células gan-
glionares retinianas y la regeneración axonal.

Honjo et al (47) han investigado su capacidad de
regular la actividad fibroblástica en la cápsula de
Tenon tras cirugía penetrante de glaucoma en cone-
jos. Encontraron que la instilación postoperatoria
tópica de este producto tenía efectos favorables en
la prevención de la fibrosis de la ampolla de filtra-
ción.

Por tanto, los inhibidores de la ROCK podrían
actuar en el tratamiento del glaucoma por un meca-
nismo de acción nuevo, que podríamos denominar
«trabecular» y que se dirigiría más directamente a
la patogenia real del glaucoma que los fármacos
que utilizamos en la actualidad.

ANTAGONISTAS DE LOS
RECEPTORES DE ESTEROIDES

La mifepristona es un antagonista específico de
los receptores glucocorticoides que, aplicada vía
tópica en conejos, produce una disminución modes-
ta de la PIO.

En estudios experimentales se observó que ani-
males tratados con mifepristona y a continuación
con dexametasona no mostraron un incremento de
la PIO (48).

También se han realizado estudios acerca de la
posible interacción entre la progesterona y la mife-
pristona y su repercusión sobre la PIO en ojos de
conejo. Se ha visto que la administración aislada de
medrisona (progesterona) aumenta significativa-
mente la PIO durante las tres primeras semanas,
mientras que cuando la medrisona es administrada
simultáneamente con la mifepristona, la PIO
aumenta inicialmente pero a las 2 semanas vuelve a
sus niveles iniciales. Los niveles de PIO también
disminuyen cuando la mifepristona es administrada
2 semanas después de la medrisona (49). Así, pare-
ce que el uso de la mifepristona consigue antagoni-
zar los efectos de la progesterona sobre la presión
intraocular.
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Una formulación de mifepristona tópica
(RU486) se encuentra en estudios en fase 2 como
tratamiento de la elevación de la PIO secundaria al
uso de corticoides (12).

FÁRMACOS NEUROPROTECTORES

La memantina oral, aprobada para uso en la
enfermedad de Alzheimer ha sido estudiada como
agente neuroprotector en glaucoma, sin embargo
finalmente no ha sido aprobado su uso en glauco-
ma (12). También la casa Neurotech está investi-
gando el uso de implantes intravítreos para libera-
ción sostenida de factores de crecimiento al polo
posterior (12).

COMBINACIONES FIJAS

Todas las combinaciones fijas de fármacos
antiglaucomatosos comercializadas contienen
maleato de timolol 0,5%, que se ha combinado con
análogos de prostaglandinas, como latanoprost
(Xalacom®, Pfizer, Madrid, España), travoprost
(Duotrav®, Alcon Cusí, S.A., El Masnou, Barcelo-
na, España) y bimatoprost (Ganfort®, Allergan
S.A., Tres Cantos, Madrid, España), con alfa2-
agonistas como la brimonidina (Combigan®,
Allergan S.A., Tres Cantos, Madrid, España) y con
inhibidores de la anhidrasa carbónica tópicos
como la dorzolamida (Cosopt®, Merck Sharp &
Dohme, S.A., Madrid, España) y la brinzolamida
(Azarga®, Alcon Cusí, S.A., El Masnou, Barcelo-
na, España), que ha sido el último en comerciali-
zarse en España. Un estudio randomizado inclu-
yendo más de 500 pacientes ha demostrado que
esta combinación es más eficaz que cada uno de
los componentes de la misma. No se han referido
efectos adversos a nivel cardiovascular, aunque
este hecho está sesgado por los criterios de selec-
ción de la muestra que no permiten incluir a
pacientes con contraindicaciones a los betablo-
queantes (50). En un reciente estudio comparativo
de las dos combinaciones fijas que contienen inhi-
bidores de la anhidrasa carbónica, se ha observado
una eficacia comparable. Respecto a los efectos
adversos, se han encontrado más molestias e irrita-
ción ocular con la combinación fija que contiene
dorzolamida y más visión borrosa con la que con-
tiene brinzolamida, al igual que sucedía previa-

mente con estos dos componentes aplicados de
forma aislada sin betabloqueante (51).

En México se ha comercializado una combina-
ción fija con tres productos activos: timolol, brimo-
nidina y dorzolamida (Krytantek Ofteno®, Labora-
torios Sophia SA de CV, Zapopan, México). Los
resultados iniciales indican que presenta una mayor
eficacia que las combinaciones fijas timolol-dorzo-
lamida y timolol-brimonidina (Baiza-Durán LM,
Varma R, Krytantek Ofteno Study Group ARVO).
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