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SECCION DE TRABAJOS CIENTIFICOS ORIGINALES

Efecto hipotensor de latanoprost, travoprost y bimatoprost
en pacientes con hipertension ocular y glaucoma primario
de angulo abierto

Dra. Esmeralda Maria Luisa Pérez-Eslava, Dra. Ericka Gabriela Vizzuette-M endoza

RESUMEN

Objetivos: Comparar €l efecto hipotensor ocular de latanoprost, travoprost y bimatoprost en pacientes con hipertensién
ocular (HO) y glaucoma primario de angulo abierto (GPAA). Evaluar las variaciones diurnas de latensién intraocular y los
principal es ef ectos adversos de dichos medicamentos.

Material y método: Se realiz6 un estudio experimental, longitudinal, prospectivo, comparativo y ciego por parte del
evaluador. Se formaron tres grupos de pacientes, a los cuales se les aplicd latanoprost (0.005%), travoprost (0.004%) y
bimatoprost (0.03%) respectivamente. Lapresion intraocular (PlO) y los efectos adversos de |os medicamentos se val oraron
el dia0 (basal), semana 1, 4, 8y 12 de tratamiento.

Resultados: Se estudiaron 18 pacientes (36 0jos). En todos los pacientes la PIO disminuyé més del 30% respecto a la
medicioninicia y esareduccion fue estadisticamente significativa (p=0.03). El efecto secundario més comin fuelahiperemia
conjuntival. No hubo variaciones diurnas significativas de Pl O.

Conclusiones: Hubo disminucién significativa de la PIO promedio respecto a la basal en |os tres grupos. Bimatoprost
disminuy6 la PO 40.5% en comparacion con 34.8% y 36.7% para latanoprost y travoprost, respectivamente.

Palabras clave: Glaucoma primario de angulo abierto, hipertension ocular, andlogos de prostaglandinas, prostanoides,
latanoprost, bimatoprost, travoprost.

SUMMARY

Purposes: To compare the ocular hypontensor effect of latanoprost, travoprost and bimatoprost in patients with ocular
hypertension (OH) and open angle primary glaucoma (OAPG). To evaluate the intraocul ar tension variations during the day
and the main adverses effects of these drugs.

Patients and methods: A experimental, longitudinal, prospective, comparative and blind evaluator study was done. Three
patients groups were organized, with latanoprost (0.005%), travoprost (0.004%) and bimatoprost (0.03%) application
respectively. Theintraocular pressure (IOP) and the adverses effects of the drugs were evaluated the day 0 (base), week 1, 4,
8 and 12 of treatment.

Results: Eigthteen patientswere studied (36 eyes). Inall of them theintraocul ar tension was more of 30% lessin comparison
withtheinitial measure and had asignificativelevel (p=0.03). The more common adverse effect was the conjuntival hiperemy.
There were not important intraocular pressure variations during the day.

Conclusions: There was average |0P significative diminution respect to the base in the three study groups. Bimatoprost
diminished the IOP 40.5% in comparison with 34.8% y 36.7% for latanoprost and travoprost respectively.

Key words: Open angle primary glaucoma, ocular hypertension, prostaglandins anal ogues, prostanoids, latanoprost, bimat-
oprost, travoprost.
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INTRODUCCION

El glaucomaes unaneuropatiadpticaen lacual existe pérdi-
dadefibrasnerviosasy, por consiguiente, alteracion del cam-
po visual; puede acompafiarse de hipertensién ocular o per-
manecer con cifrasnormales (1, 2). Lahipertensién ocular es
consideradael principal factor deriesgo paradesarrollar glau-
coma primario de angulo abierto, cuando se encuentra en
cifrasmayoresde21 mmHg (3-6).

Existen variostipos de glaucoma, €l méscomun esel prima-
rio de angulo abierto. Es considerado como lasegundacausa
de ceguera irreversible en el mundo, convirtiéndose en un
problema serio de salud publica, que ocasiona pérdidas eco-
némicas importantes debido al costo del tratamientoy lain-
capacidad que ocasionaal paciente, por |0 que esimportante
realizar un diagnostico precoz y un tratamiento adecuado.

Paratratar al glaucomay alahipertension ocular contamos
con diversas lineas de tratamiento: quirdrgico, con laser y
farmacol dgico. Los andlogos de prostaglandinas 'y |os pros-
tanoides son considerados actualmente medicamentos de
primeralineaparael tratamiento de estas entidades (3, 7).

OBJETIVOS

Comparar €l efecto hipotensor ocular de latanoprost, travo-
prost y bimatoprost, en diversas horas del dia, en pacientes
con diagnastico de hipertension ocular y glaucoma primario
de angulo abierto. Comparar las variaciones diurnas de la
presion intraocular y los principal es efectos adversos de di-
chos medicamentos.

MATERIAL Y METODO

Serealiz6 un estudio experimental, longitudinal, prospectivo,
comparativoy ciego por parte del evaluador, en el Servicio de
Oftalmologiadel Hospital Central Sur de AltaEspecialidad de
Petréleos Mexicanos. Se integraron 18 pacientes durante el
periododel 1 dejulio al 1 de octubre de 2004 que tuvieron €l
diagndstico de hipertension ocular o de glaucoma primario
de éngulo abierto sin tratamiento previo, o con tratamiento y
presion mayor oigual a18 mmHg alos cuales seles suspen-
di6 el medicamento (s) durante tres semanas antes de inte-
grarse a estudio.

El estudio sellevd acabo de acuerdo con los lineamientos
de ladeclaracion de Helsinki sobre estudios clinicos en hu-
manos (182 Asamblea M édicaMundial, Helsinki, Finlandia,
Junio 1964). Seinformé acadauno delos pacientes acercade
los posibles efectos adversos de los medicamentos; todos
aceptaron participar y firmaron consentimiento informado.

Se excluyeron pacientes con antecedentes de cirugia ocu-
lar previaal desarrollo de glaucomao de hipertension ocul ar,
pacientes con inflamacién ocular aguda y aquellos que no
aceptaron firmar el consentimiento informado. L os criterios
de eliminacion incluyeron la suspensién del tratamiento du-
rante 5 dias continuos, faltaacitas de seguimiento y pacien-
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tes que requirieran de alguin procedimiento quirdrgico o adi-
cion de otro medicamento para control de la presion intrao-
cular durante €l estudio.

El diagnostico de glaucoma se hizo en base en alteraciones
especificas en la campimetria, cambios glaucomatosos de la
papiladpticay presiénintraocular (PlO) mayor de 21 mmHg.
La hipertensién ocular se diagnosticd con cifras de presion
intraocular mayores de 21 mmHg, sin asociarse a dafio de
papilay/o de campos visuales.

Seformaron tres grupos de pacientes, al grupo 1 seleapli-
co latanoprost al 0.005%, (Xalatan, Pfizer®), a grupo 2 travo-
prost al 0.004% (Travatan, Alcon®) y al grupo 3 bimatoprost
al 0.03% (Lumigan, Allergan®). L os pacientes seingresaron
acadagrupo de maneraaleatoria. Selesindicé aplicarse una
gotadel medicamento cada24 h, alas 22:00 h en ambos 0jos.
Los medicamentos fueron proporcionados a los pacientes
cada mes en €l servicio de oftalmologia, por una persona
diferente al médico evaluador, con el fin de que el médico no
conocierael medicamento aplicado.

Lamedicion delapresionintraocul ar serealizé con untoné-
metro de aplanaci on tipo Goldman model 0 90048750, adaptado
aunalamparade hendiduraHaag-Streit, model 0 90042080. Se
efectud lamedicion de lapresion intraocular en 5 citas: basal
(dia0) y enlassemanas, 4, 8y 12 deiniciado €l tratamiento.

En cadacitaserealizaron tresmediciones (08:00 h, 12:00 h
y 16:00 h) para valorar las variaciones diurnas. La presion
intraocular se tomé dos veces en cada horario, obteniendo
unacifrapromedio.

También se evaluaron los sintomas y signos de efectos
adversos de los medicamentos, mediante el interrogatorio y
laexploracion oftalmol 6gica. Lahiperemiaconjuntival seva
loré de acuerdo con una escala ya descrita (1), basada en
fotografias, que es la siguiente: O=ausencia de hiperemia o
trazas, 1 = hiperemialeve, 2 = hiperemiamoderaday 3 = hipe-
remia severa. Todalainformacién se recab6 en una hojade
recoleccion de datos.

Para realizar el andlisis estadistico fue empleado el soft-
ware SPSS 10.0, aplicando la prueba de t de Student y la
prueba exactade Fisher.

RESULTADOS

Fueron incluidos en el estudio 18 pacientes (36 0j0s), trece
del sexo femenino (52.3%) y cinco del masculino (27.7%), con
un rango de edad de 42-80 afios, con promedio de 58.6 afios.
Nueve pacientes (18 0jos) tuvieron diagnéstico de glaucoma
primario de angulo abierto (GPAA) y 9 pacientes (18 0j0s)
hipertensién ocular (HO).

Respecto a la terapéutica utilizada antes de integrarse al
protocol 0, 50% (9 pacientes) no recibid tratamiento previo, 6
pacientes (33.3%) estaban recibiendo un betabloqueador
asociado con inhibidor de anhidrasa carbénica, 2 pacientes
(11.1%) eran tratados con betabloqueador y uno (5.5%) con
analogo de prostaglandinas.

El tiempo transcurrido desde el momento del diagndstico,
hasta el ingreso al estudio fue en promedio de 15 meses. De
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Cuadro 1. Factores deriesgo para desarrollar GPAA
e HO (n = 18 pacientes)

Cuadro 2. Comparacion deladisminucién de presion
intraocular en el tratamiento del GPAA e HO

Factor de riesgo Namero %
pacientes

Aumento de presién ocular 18 100.0
Edad mayor de 40 afios 18 100.0
Antecedente familiar de glaucoma 6 33.2
Sexo femenino 13 72.8
Hipertension arterial 8 44.4
Diabetes mellitus 4 22.2
Tabaquismo 3 16.6

Latanoprost Travoprost —Bimatoprost

P10 basal

(mmHg) 23.8 24.50 24.9
PIO en la semana

12 15.5 15.53 14.8
Disminucion de PIO

(mmHg) 8.3 9.0 10.1
Disminucién de PIO

en % 34.8 36.7 40.5

GPAA= Glaucoma primario de angulo abierto; HO= Hipertension
ocular

todos los pacientes, 61% se diagnosticaron de una semana a
3 mesesantesdeiniciar €l estudio, un paciente de 4 a6 me-
ses, dos pacientes de 7 a 12 meses, 2 pacientes de 13 a 36
meses y dos pacientes tenian mas de 5 afos de diagndstico.

Dentro delosfactores deriesgo paradesarrollar glaucoma
encontrados en lamuestra estudiada, seis pacientes (33.2%)
tuvieron antecedentes familiares de glaucoma, en dosdeellos
lamadre tenia GPAA, dos tenian un hermano con la patolo-
gia, uno tuvo a padre y dos hermanos enfermos y en un
caso, tres tios paternos estaban afectados. El aumento de
presion intraocular y edad mayor de 40 afios, estuvieron pre-
sentes en 100% de los pacientes. Ocho pacientes (44.4%)
tenian hipertensién arterial sistémica (HAS), cuatro (22.2%)
diabetesmellitustipo 2 (DM 2), tres eran fumadores (16.6%),
ninguno tuvo miopia (cuadro 1).

Se formaron tres grupos de pacientes, €l grupo 1 recibio
|atanoprost (0.005%), el grupo 2 travoprost (0.004%) y € gru-
po 3 bimatoprost (0.03%). Cada grupo se integrd por 6 pa-
cientes (12 0jos), 3 con diagndstico de glaucomaprimario de
angulo abierto y tres con hipertension ocular.

El promedio delaPlO basal paratodoslos gruposfue muy
similar y no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre cada uno de ellos (p=0.92). Parael grupo 1 fue de 23.8
mmHg, parael grupo 2de24.5 mmHgy parael grupo 3de24.9
mmHg. A lasemana 12 detratamiento, lapresién intraocular
disminuy6 a 15.50 mmHg en el grupo 1, 15.53 mmHg en el
grupo 2y en el grupo 3al14.8 mmHg (cuadro 2).

Ladisminucion de presion intraocular promedio al finali-
zar el estudio fuede 8.3 mmHg (34.8%) respecto alaPl O basal
parael grupo tratado con latanoprost; de 9 mmHg (36.7%) en
el grupo tratado con travoprost; y de 10.1 mmHg (40.5%) en
los pacientes que recibieron bimatoprost. En todos los pa-
cientes la PIO disminuy6 més de 30% respecto alabasal y
esareduccion fue estadisticamente significativa (p=0.03). El
grupo de bimatoprost mostré una disminucion de PIO de
40.5% respecto alabasal, mayor que en los otros grupos, sin
embargo, ladiferenciaentre tratamientos no fue estadistica-
mente significativa (p= 0.61). Ladisminucion delaPlO fue
similar en pacientes con diagndstico de GPAA y con hiper-
tensién ocular. Observamos una variacion diurnade la PIO
de 1 a2 mmHg entre un horario y otro, sin ser significativo
estadisticamente (p= 0.89).
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PIO= Presion intraocular; GPAA= Glaucoma primario de angulo abierto;
HO= Hipertensién ocular

El efecto adverso mas comin posterior ala aplicacion de
los medicamentos fue la hiperemiaconjuntival deleveamo-
derada, la cual aparecié en todos los grupos a la primera
semanadeiniciado el tratamientoy en el tercer mesyahabia
desaparecido, excepto para el grupo de travoprost, en el que
dos pacientes continuaron con hiperemia leve. S6lo en un
paciente la hiperemiafue severa(grupo de latanoprost) enla
primer semanay disminuyé aleve en revisiones subsecuen-
tes, desapareciendo al terminar el estudio.

L os cambios en lacoloracion, grosor y tamafio de las pes-
tafias formaron el segundo efecto adverso mas observado (8
pacientes, 16 0jos), los cuales se documentaron hasta el ter-
cer mes detratamiento (un paciente del grupo 1, tresdel gru-
po 2y cuatro del grupo 3).

Lasensacion de cuerpo extraiio y €l ardor ocular se presen-
t6 en cuatro pacientes a partir de la primera semana, fueron
mas frecuentes en los grupos de travoprost y latanoprost
gue en el grupo que recibi6 bimatoprost.

Un paciente que recibié latanoprost tuvo prurito ocular que
perduré hastalasemanaocho, un paciente que recibié bimato-
prost manifesto hiperpigmentacién del irisy otro paciente, del
grupo de travoprost tuvo hiperpigmentacion de piel de los
parpados, ambos se observaron a tercer mes de tratamiento.

El grupo de bimatoprost presentd el mayor efecto en pes-
tafias (4 pacientes), comparado con travoprost (3 pacientes)
y latanoprost (un paciente), sin tener significancia estadisti-
ca(p=0.65) y sin ser unamolestia paralos pacientes.

En el caso del paciente que present6 hiperemia conjunti-
val severa, fue necesario aplicar sustitutos de lagrima, obte-
niendo un buen resultado. Ninguno de los efectos adversos
observados fue causa de suspension del medicamento.

DISCUSION

Los pacientesintegrados al protocolo tuvieron caracteristicas
demogréficas similares. Lostres grupos de estudio fueron ho-
mogéneos respecto al diagnostico (50% con glaucoma prima-
rio de angulo abierto y 50% con hipertensién ocular). Mas del
cincuenta por ciento de los pacientes correspondié a sexo
femenino, conunarelacion de 2.6:1, respecto al sexo masculi-
no. En la literatura se menciona que la relacion es igua en
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ambos sexosy en El glaucomaprimario deangulo abiertoy la
hipertension ocular son patol ogias comunes en personas ma-
yores de 40 afios, aungue pueden presentarse en personas de
menor edad (3, 9); todos los pacientes de este estudio fueron
mayores de 40 afios, con un rango de edad de 42 a 80 afios.

Ademaésdelaedad (todos mayores de 40 afios) y €l aumen-
to delapresiénintraocular (100%), encontramos que 33.3%
de los pacientes tuvo antecedente familiar de glaucoma, el
cual esconsiderado uno delosfactores deriesgo principales
paradesarrollar el padecimiento. Estadescrito que 25 a50%
delas personas con glaucomatienen por |o menos un familiar
con laenfermedad (3-6). Dos de |os pacientes tuvieron tres
familiares afectados con glaucoma, sin asociarse con otro
factor de riesgo, 44% tuvo hipertension arterial sistémica,
22.2% tuvo diabetes mellitus y 16.6% eran fumadores, en
ninguno se observé miopiay el grosor corneal no fue valo-
rado en ewe estudio. Como podemosver, losfactoresderies-
go secundarios que se asocian a microangiopatia fueron co-
munes en esta muestra.

La mayoria de los integrantes de la muestra en estudio
(61%) fue de reciente diagndstico (unasemanaatres meses),
s6lo 50% del total recibio tratamiento previo, siendo el mas
comun un betabloqueador (33.3%), debido probablemente a
que es un medicamento de primeralinea (4). A pesar delo
anterior, no hubo diferencia en la respuesta a tratamiento
entre los pacientes que tenian tratamiento previo y los de
diagndstico reciente.

Ladisminucién delapresiénintraocular fue similar enlos
tresgruposde estudio, sin existir diferenciaestadisticamente
significativa entre ellos; sin embargo, si fue significativala
disminucion de la PIO promedio respecto alabasal en cada
grupo. Los tres medicamentos disminuyeron mas de 30% la
presion intraocular, como yalo han descrito trabajos previos
(1,7,10), observando que bimatoprost disminuyé laPlO 40.5%
(10.1 mHg) en comparacion con 34.8% (8.3 mHg) y 36.7% (9
mHQ) paralatanoprost y travoprost, respectivamente. Pensa-
mos que en laprécticaclinica, estapequefadiferenciapuede
significar una ventaja del bimatoprost respecto a los otros
medi camentos, sobre todo si tomamos en cuenta que ladis-
minucién de un milimetro de mercurio de presionintraocul ar,
disminuye 10% el riesgo de dafio al nervio 6ptico (3-6).

Lavariacion delaPlO durante el diay entreun ojoy otro
no superé mas de 2 mmHg, lo cual estadentro delo tolerado
para no causar dafio a nervio éptico (11-15). Esta es una
ventajadel tratamiento con los anal ogos de prostaglandinas,
debido a que a obtener un control 6ptimo de la presién in-
traocular, sin variaciones diurnas, garantizamos que el dafio
del nervio Opticoy el campo visual no progrese.

Parrishy cols. (7) realizaron un estudio en el que compara-
ron laeficaciadelostres medicamentos durante tres meses, y
observaron que con la aplicacién de bimatoprost disminuyé
la PIO 33.9% (8.7 mmHg), respecto a latanoprost y travo-
prost; nuestro porcentagje es similar a lo observado en este
estudio. Noecker (10) reportaunadisminucién detension de
24% con el uso de latanoprost y 30% con bimatoprost.

Respecto alos efectos adversos, los tres farmacos se com-
portaron de manerasimilar; nuestros hallazgos difieren poco
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respecto alo encontrado por otros autores. Lahiperemiacon-
juntival leve o moderada es el principal efecto adverso en
éstey otrosestudios (7, 10), apareciendo en laprimer semana
deaplicacion del medicamento y retirandose entre lasemana
9y 12; con una presentacion de 50% para latanoprost y tra-
voprost y 66.6% para bimatoprost en la primer semana de
tratamiento; de 33.3% paratravoprost y cero por ciento para
los otros medicamentos en la Ultima semana de estudio, por-
centajesimilar alo reportado por Parrishy Noecker (7, 10).

Loscambiosenlacoloraciony grosor delas pestafias fue-
ron efectos adversos bien aceptados por |os pacientes, debi-
do al buen aspecto estético.

Otros efectos adversos menos frecuentes fueron ardor,
sensaciOn de cuerpo extrafio y prurito ocular, e hiperpigmen-
tacion deirisy piel delos parpados. En otras series, el dolor
ocular, la sensacién de sequedad ocular, lavisién borrosa, y
lahiperemiafueronlosmasobservados(7, 10, 16, 17).

En general, con el uso de travoprost, |os efectos adversos
tuvieron mayor duracion y los cambios en pestafias fueron
mas frecuentes con bimatoprost.

Un aspecto importante es que ninguno de |os efectos ad-
versos mencionados fue causa de abandono del tratamiento
y existié un adecuado control de la presion intraocular con
variaciones diurnas minimas durante todo el estudio, por lo
gue no fue necesario adicionar otro medicamento al trata-
miento o realizar cirugiaen ningln paciente.

Las diferencias encontradas en este estudio probablemen-
te se deben a que lamuestra es peguefia en comparaci én con
otras series, sin embargo, no son diferencias importantes.

CONCLUSIONES

1 El tratamiento del glaucoma primario de angulo abiertoy
de la hipertensién ocular es eficaz y seguro con el uso de
|atanoprost, travoprost o bimatoprost.

2. Ladisminucion promedio delapresiénintraocul ar, respecto
alaPIObasal, essimilar con el uso delatanoprost, travoprost
y bimatoprost, siendo significativa estadisticamente.

3. Los tres medicamentos logran un adecuado control de las
variaciones diurnas de la presion intraocul ar.

4. Los efectos adversos mas comunes en orden de frecuencia
encontrados en este estudio fueron: hiperemiaconjuntival
|leve-moderada, cambios en pestafias, ardor ocular, sensa-
¢ion de cuerpo extrafio, prurito ocular, hiperpigmentacion
del irisy piel de parpados.
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Cita histérica:

La primera descripcion de retina se debe a Her ¢filo de Calcedonia (344-280 ac).
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