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Alteraciones maculares asociadas con hipotensores
oculares lipidicos
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RESUMEN

Las prostaglandinas F2a y sus andlogos, son potentes y efectivos agentes hipotensores oculares que muestran ademas
efectos colaterales como hiperemia conjuntival, cambios en la pigmentacion de piel y alteraciones maculares como el
edema macular quistico. Este edema macular se presenta en ojos de alto riesgo. Se muestra una serie de casos represen-

tativos.
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SUMMARY

Prostaglandins F2a and its analogs are potent and effective ocular hipotensive agents who show collateral effects like
conjunctival hyperemia, pigmentary changes and macular alterations like cystoid macular edema. Cystoid macular edema
is reported in eyes with high risk factors. We show some representative cases.
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INTRODUCCION

Se han estudiado y considerado |as ventajas de una clase de
hormonas locales — |as prostaglandinas o hipotensores ocu-
lares lipidicos- para €l manejo de la hipertension intraocu-
lar en el glaucoma (1, 5).

El nombre de prostaglandinas fue dado en 1934, varias
décadas pasaron hasta que se reconociera que estas prosta-
glandinas son hormonas locales ubicuas que son sintetiza-
das por todos los tejidos del cuerpo.

Ambache fue el primero en demostrar su sintesis por teji-
dos intraoculares. Esto fue descubierto en conegjos, extra-
yendo una mezcla de sustancia activaque llamé “Irin” . Pos-
teriormente se demostré que tales extractos contenian pros-
taglandinas (PGs) de los tipos E y F. Con base en estudios
mas recientes del metabolismo del acido araquidénico por
laGveaanterior, se evalud que el Irin también contenia otros
eicosanoides que no se conocian (1, 2 ,5).

Las prostaglandinas y sus andlogos, en particular sus for-
mas esterificadas F2 alfa (PGF2a), son efectivos agentes hi-
potensores oculares pero causan algunas alteraciones cola-
terales como hiperemia conjuntival, irritacion corneal a al-

tas concentraciones, hiperpigmentacion iridianay de parpa-
dos y edema macular cistoideo, entre otras.

Basado en estudios de la estructura 'y la actividad de una
prodroga 17-phenyl PGF2a, latanoprost (PhXA41), se en-
contré que tiene un indice terapéutico muy grande sin com-
prometer la potencia hipotensiva ocular de PGF2a. El me-
canismo de disminucién de la presién intraocular de estas
PGF2a, incrementando el flujo uveoescleral, pueden tener
grandes expectativas en relacion con la fisiologia, especial-
mente con el glaucoma de presion normal (3, 5, 8, 9). Como
un analogo de prostaglandinas, €l latanoprost es el primero
de una nueva clase de agentes terapéuticos disefiados para
bajar la presion intraocular.

Estudios previos en |os cual es fueron administradas gran-
des dosis de PG en ojos de animales canulados sugieren
gue estos agentes se asociaban con ruptura de la barrera
hematoacuosa y con un efecto hipertensivo ocular, sin em-
bargo, reportes mas recientes han mostrado este efecto con
dosis altas, especies y agentes dependientes de PG. La ex-
periencia con nuevos agentes de PG a dosis bajas ha mos-
trado un efecto hipotensivo y antiinflamatorio. Reportes
clinicos de 6 meses a 1 afio muestran estudios de pacientes

1Coronel Ontafion 656-b int 6, San Miguelito CP 78339, San Luis Potosi, SLP.Tel (444) 1853427, E-mail. dratellocornea@ yahoo.com

2CMN Siglo XXI. Av Cuauhtémoc 330, Col Doctores, CP 06725, México DF.

122

Rev Mex Oftalmol


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Alteraciones maculares asociadas con hipotensor es oculares lipidicos

tratados con latanoprost y sugieren que esta droga es efi-
caz y segura. Sin embargo, sus efectos colaterales no son
bien conocidos (3, 5, 10).

Las prostaglandinas F2a y varios de sus ésteres reducen
la presién intraocular mostrando ademas efectos colaterales
como hiperemia conjuntival, irritacion ocular y edema ma-
cular cistoideo. ElI edema macular cistoideo se ha reportado
con el uso delatanoprost (X alatan; Pharmacia, Peapack, New
Jersey) especialmente en ojo de alto riesgo (0jos con multi-
ples procedimientos quirdrgicosy con capsulaposterior abier-
ta o ausente). Recientemente estan disponibles tres drogas
para el tratamiento del glaucoma: Unoprostona (Resculg;
Novartis, Duluth, Georgia), Travaprost (Travatan; Alcon,
Fort Worth, Texas) y Brimatoprost (Lukmigan; Allergan,
Irving, California) (2).

Muchas de estas prostaglandinas tienen propiedades va-
soactivas; estudios preclinicos demostraron claramente que
latanoprost no fue vasoactivo a concentraciones arriba de
las usadas terapéuticamente (4, 10). Sin embargo, se encon-
traron gue otras prostaglandinas tienen efectos pronuncia-
dos en la barrera hematoacuosa principalmente en conejos
cuando se usan en dosis excesivas, y se ha considerado la
posibilidad de disrupcién de la barrera hematorretiniana o
de labarrera hematoacuosa. Ademés, en varios estudios cli-
nicos se describieron varios efectos adversos, incluyendo el
edema macular cistoideo (EMC) en un pequefio niUmero de
ojos relacionado a nimero que ha sido tratado (6, 7).

El EMC angiogréfico se refiere a un patrén petaloide de
escape de fluoresceina macular visto en la fluorangiografia,
pero que no se asocia con disminucién de la agudeza visual.
El EMC clinico se asocia con €l mismo patrén macular de
escape fluorangiogréafico en laangiografia pero asociado con
sintomas visuales y disminucion de la agudeza visual de al
menos dos |ineas de la escala de Snellen. EIl EMC angiogra
fico ocurre de manera mas comun que el EMC clinico, sin
embargo, su prevalencia precisa se desconoce.

Laliberacién de prostaglandinas en €l mecanismo del EMC
es solo parte del cuadro, ya que en la mayoria de los ojos de
alto riesgo que reciben hipotensores lipidicos oculares, y en
los 0jos que se sometieron acirugiacomplicada, no sedesarro-
[16. La megjor forma de probar que los hipotensores oculares
lipidicos causan EMC es con |l os estudios prospectivos compa:
rando a éstos con un placebo en ojos de dto riesgo (1, 4).

Generalmente se acepta que al menos algunas PGs jue-
gan un papel en la inflamacion ocular. Sin embargo, hay
una evidencia indirecta sugestiva que las PGs estan invo-
lucradas en la patogénesis del EMC, particularmente por-
gue el inhibidor tépico de la ciclo-oxigenasa ha mostrado
ser efectivo en la prevencion y tratamiento del EMC de
afacosy pseudofacos (6)

OBJETIVO

Demostrar alteraciones maculares secundariasal uso de agen-
tes hipotensores lipidicos oculares.
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MATERIALES Y METODOS

Serealiz6 un estudio retrospectivo en el servicio de Glauco-
ma del Hospital de Oftalmologia del Centro Médico Nacio-
nal, Siglo XXI. Se reclutaron pacientes con diagnostico de
glaucoma primario de angulo abierto o cerrado bajo trata-
miento con hipotensores oculares lipidicos. A estos pacien-
tes se les realizd una revision oftalmol 6gica completa que
incluyd agudeza visual en ambos ojos con cartilla de Sne-
[len, biomicroscopia, tonometria por aplanacion, goniosco-
piay estudio de fondo de ojo. Dicharevisién quedd registra-
daen el expediente clinico.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1
Paciente masculino de 76 afios con antecedentes de taba-
quismo + desde los 14 afos. Antecedentes oftalmol 6gicos:
0jo derecho con ausencia de vision de varios afios de evolu-
cion. Padecimiento actual: disminucion de la agudeza vi-
sual (AV), ojo rojo y lagrimeo de larga evolucion. A la ex-
ploracion fisica oftalmol 6gica: AV ojo derecho (OD) no per-
cibe luz (NPL); ojo izquierdo (Ol) cuenta dedos (CD) a 1.5
m. Biomicroscopia AO: camara anterior (CA) estrecha, es-
clerosis nuclear grado 11, opacidad subcapsular posterior
(OSCP) ++, presion intraocular (PIO) OD 16 mmHg, Ol 15
mmHg, Gonioscopia AO: Excavacién 0.95x0.95.
Diagnéstico: Glaucoma primario de angulo cerrado OlI,
absoluto OD. Se realiza trabeculectomia (TBC) mas ex-
traccién extracapsul ar de catarata masimplantacién delente
intraocular (EECC+LIO) en OI, mejorando posteriormen-
tesu AV a20/50. A los 16 meses seincrementalaPlOy se
agrega travaprost 1 gota cada 24 h (por la noche), contro-
landose la PIO a su nivel meta. Al afo de su uso tiene
disminucion de la agudeza visual en Ol a CD a 50 cm,
encontrandose a la exploracion oftalmol 6gica edema ma-
cular quistico corroborado por fluorangiografia (FAR), €l
cual se traté con fotocoagulacion, evolucionando a mem-
branay cicatriz macular.

Caso 2

Femenino de 64 afios con antecedente HTA en tratamiento
médi co. Antecedentes oftalmol 6gicos de glaucoma primario
de angulo abierto (GPAA) de tres afios de evolucion.

Padecimiento actual: dolor ocular pulsétil, de moderada
intensidad en ambos 0jos. A la exploracién fisica oftalmol 6-
gica AV AO 20/25; BM: AQ: iris café, homogéneo, cristali-
no OSCP+; PIO AO 24 mmHg. GonioscopiaAQ: I11. Exca
vacion AO 5/10x5/10.

Seiniciatratamiento con latanoprost reduciendo satisfac-
toriamente la PIO manteniendo adecuada agudeza visual por
7 meses ya que presenta disminucion laAV en OD a 20/200;
PIO AO 12 mmHg; FO: OD agujero macular Ol sin atera-
ciones. Se corrobora el agujero macular por fluorangiogra-
fia. Se cambia tratamiento.
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Fig. 1. Caso 1. Fluorangiografia (FAR) que muestra fuga macu-
lar, de predominio en sus fases tardias.

Caso 3

Paciente femenino de 49 afios sin antecedentes de importan-
cia. Padecimiento actual oftalmolégico: solo refiere dismi-
nucién de la agudezavisual AO de largaevolucion. Se diag-
nostica GPAA segln la exploracion fisica oftalmoldgica. A
su ingreso AV OD 20/40, Ol: 20/50; BM AO: ENGI, OSCP
+; PIO OD 22 mmHg, Ol 30 mmHg. Gonioscopia AQ: 1ll.
Excavacion AO 8/10x8/10. Inicia tratamiento con latano-
prost logrando llevar la PIO ala normalidad. En su evolu-
cion hay deterioro de la agudeza visual a los 6 meses de
inicio del medicamento en Ol hasta de 20/200. Se encuentra
PIO AO 12 mmHg. A la revision del FO: Ol con cicatriz
macular que se corroborapor FAR. Se decideretiro del ago-
nista de prostaglandinay se inicia otro tratamiento con beta
bloqueador topico.

DISCUSION

Se reportaron tres casos de alteraciones maculares asocia-
das con agentes hipotensores oculares lipidicos. Larelacion
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Fig. 2. Caso 2. Primerafoto de FAR ojo derecho comparativa con
siguientes dos FAR’s que muestra hiperfluorescencia por defecto
en ventana debido a cambios por atrofia del epitelio pigmentario
delaretina. La elevacion de los bordes del agujero puede mostrar
bloqueo parcial del colorante haciendo contraste con el colorante.
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Fig. 3. Caso 3. FAR con verde de indocianina en la que inicial-
mente se muestra hiperfluorecencia en éarea foveolar que indica
traccion foveolar progresando aestadios I, 111y 1V. Esta FAR nos
muestra un agujero macular grado I11.
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de la disminucién de la agudeza visual causada por altera-
ciones maculares y la instilacion de un nuevo agente hipo-
tensor lipidico es similar a las ya descritas en casos previa-
mente reportados, principa mente con el uso de latanoprost.
En ausencia de fluorangiografia pretratamiento y el cambio
de droga sospechosa, pudiese existir unarelacion causal aln
no totalmente establecida, sin embargo, estos tres casos po-
drian corroborar la posibilidad de tal complicacion.

CONCLUSIONES

Se ha demostrado en animales de experimentacion que las
prostaglandinas causan efectos en la barrera hematoacuosa,
principalmente en ojos de conegjo, asi como laposibilidad de
disrupcion de la barrera hematorretiniana, aunque esto no
se hacomprobado completamente en 0jos humanos. Sin em-
bargo, existe relacién en los casos ya presentados de apari-
cion de edema macular cistoideo y agujero macular secun-
dario alainstilacion de estas drogas, ya que los andlogos de
prostaglandinas inducen inflamaci6n ocular y esto acredita-
rianuestra hipotesis consistente en reconocer €l uso de estas
drogasy su relacion con el desarrollo de alteraciones macu-
lares por el dafio que pueden llegar a causar en la barrera
hemato-acuoso o retiniana.
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