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De la farmacologia ocular

HACIA LA BIOFARMACEUTICA

Patricia Durdn Ospina
Docente de Ciencias Bdsicas de la Fundacién Universitaria Area Andina

Resumen

La farmacologia ocular avanza a pasos agigantados; moléculas que antes
no se pensaron emplear a nivel ocular, ahora son adicionadas a preparados
de ldgrimas artificiales. El tratamiento del glaucoma y la degeneracion
macular senil han tenido avances muy importantes, basados en la
biofarmacéutica: fototerapia dindmica, terapia génica, antioxidantes e
inmunomoduladores.

Por una parte el presente articulo hace una breve revision de los fdrmacos
que estdn revolucionando este campoy a su vez pone en alerta a las personas

y profesionales de los peligros de la automedicacion.

Palabras clave: Biofarmacéutica, secretagogues, nutracéuticos,
trovafloxacina, gatifloxacina, omega 3, loteprednol, emedastina,
mucilagos, autosueros, antioxidantes, anecorvato, inmunologia,
combretastatina a4, trifluorotimidina, interferon, mitomicina,
ciclosporina.




Es posterior a la legislacién de la Op-
tometria en Colombia respecto al “cui-
dado primario’, cuando los optémetras
tienen contacto estrecho y compromi-
so con la terapia ocular. Por tal moti-
vo es prioritario conocer lo que ha pa-
sado con la farmacologia ocular en los
altimos afios respecto a nuevos anti-
bidticos que lanza la industria farma-
coldgica ocular, debido a la resistencia
microbiana en infecciones oculares;
identificar los nuevos farmacos biol6-

gicos, secretagogues y nutracéuticos y
su aplicacion como lagrimas artificiales
o para el tratamiento de la conjuntivi-
tis alérgica y otras patologfas oculares.

En el dmbito nacional son pocos los
datos estadisticos de evaluacién clini-
ca de nuevas moléculas y tecnologia
al servicio de la Farmacologia Ocular,
por lo tanto deben conocerse al menos
estudios internacionales y ser precavi-
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dos respecto alo que se utiliza (de acuer-
do anuestra legislacién) o si se requie-
re de reformas para nuevos farmacos,
o simplemente tener criterio sobre lo
conveniente o no de los avances en te-
rapia ocular.

Preocupa que algunos profesionales no
han tenido la oportunidad de actuali-
zarse en esta drea y puedan incurrir en
errores que deriven en un compromi-
so indeseado en salud visual, por lo
tanto se debe estar alerta respecto a los
nuevos farmacos que la industria far-
macéutica nos ofrece cada dfa.

Sobre los nuevos farmacos de uso ocu-
lar que han sido lanzados al mercado
en los ultimos afios, no necesariamen-
te los profesionales del drea de la sa-
lud, han investigado sobre ellos; esta
monografia presenta algunos estudios
relevantes y nuevas terapias biofarma-
céuticas que se han puesto al servicio
de los profesionales en salud visual
ocular tanto en el mundo como en Co-
lombia, desde el afio 2000 hasta el pre-
sente.

El trabajo cuenta con nuevas alternati-
vas que se han venido trabajando a
nivel de la investigacién mundial para
el tratamiento de ojo seco, como el
empleo de secretagogues, complejos
con omega 3", complejos mucilagos,
autosueros e incluso pilocarpinay do-
xiciclina'®; conocer las nuevas fluoro-
quinolonas* y algunos estudios reali-
zados con estos antibiéticos, que per-
mitan tener un criterio en el uso de
medicamentos.

No sobra aclarar que estos fdrmacos
solo deben ser admnistrados por pro-
fesionales en el drea y no ser autome-
dicados, porque de otra forma se pue-
de alterar la salud integral visual.
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Nuevos antibiéticos
aprobados para uso ocular

A. Antibidticos

Se ha puesto a los microorganismos en
alerta bombardedndolos con antibi6-
ticos severos'; la presencia de Sta-
phyloccocus resistentes a meticilina
(MRSA) presenta un desafio para el
tratamiento. La terapia antibitica se
ha devuelto como un bumerang, se
debe ser cauteloso y empezar trata-
miento con la terapia convencional (to-
bramicina, bacitracina, sulfas); y utili-
zar las nuevas alternativas sélo para
casos severos (queratitis, POP) en aso-
cio con el oftalmélogo y demads espe-
cialistas.

La cuarta generacion de fluoroquinolo-
nas aprobadas para uso ocular incluye
la Gatifloxacina (Allergan), la Moxiflo-
xacina (Alcon) y la Trovafloxacina.

Al revisar estudios comparativos en-
tre fluoroquinolonas se encuentran
grupos que recomiendan la ciprofloxa-
cina?, y otros que se inclinan por los
de dltima generacién’*.

Se han encontrado infecciones ocula-
res por Staphylococcos que ceden me-
jor incluso con tobramicina que con ci-
profloxacina, lo que lleva a pensar que
puede haber resistencia de algunas
cepas.

B. Antivirales

Laidoxuridina (IDU), que fue emplea-
da por muchos afios en la terapia an-
tiherpética, hoy en dia estd siendo re-

emplazada por nuevos antivirales de-
bido no sélo a su toxicidad y resisten-
cia>®, sino también a su baja penetra-
cién en los tejidos mds profundos, y se
abri6 el espacio para nuevos antivira-
les como el cidofivir (efectivo contra
HSV (Herpes simple virus) y CMV
(Citomegalovirus) ) y a la trifluoroti-
midina, con excelentes resultados cli-
nicos, menor toxicidad, mejor reepite-
lizacién y efectividad. Aqui es donde
se debe estar alerta para prevenir rea-
cciones de hipersensibilidad TipoI, con
el empleo de esta terapia.

C. Antimicéticos

La medicina basada en la evidencia ha
demostrado que el tratamiento de las
queratitis micéticas debe ser tratado
por expertos, debido a que se pone en
peligro la integridad ocular. No sélo
requiere un buen diagndstico diferen-
cial, sino también realizar cultivos y
antimicéticos de uso oral y tépico ade-
cuado”®. En zonas como el Valle del
Cauca y el Eje Cafetero se manejan
para casos de urgencias, las cuales se
presentan en trabajadores de los culti-
vos de cafia de aztcar que han tenido
accidentes con esquirlas en sus cér-
neas, de los cuales se ha cultivado Fu-
sarium, el principal agente etiol6gico
en estos pacientes; la sulfadiazina de
plata como alternativa reepitelizado-
ra asociada a Anfotericina B oral y a
Ketoconazol, son buenas alternativas,
igual que lagrimas artificiales con un-
glientos antimicoticos.

Nuevos tratamientos
para oo seco

Los avances en bio-farmacéutica han
tenido notables progresos en este cam-



po, los siguientes son los més relevan-
tes:

* Mucinas: componente natural de
la ldgrima, agregado ahora a so-
luciones oftdlmicas.

* Hialuronato: componente de
H.A.y H. V. Agregado a las solu-
ciones (4cido hialurénico) en ca-
sos de deficiencia de mucina.

* Secretagogues: estimulantes para
lagrimas artificiales desde la glan-
dula lagrimal.

¢ Nutracéuticos: inclusion de Zing,
Vitaminas, Antioxidantes.

* Nucleétidos: La adiciéon de nucle-
6tidos como ATP (Adenosintrifos-
fato, UTP o uraciltrifosfato)’ la
han propuesto recientemente va-
rios autores como suplemento
adicional para la capa mucinica.

Inmunotratamiento

El Inmunotratamiento es controver-
sial debido a los efectos colaterales sis-
témicos que se han presentado en va-
rios casos como son los dafios renales;
la utilizacién de ciclosporina en forma
topica evita estos efectos y ha sido el
primer inmunomodulador adicionado
alagrimas artificiales. Los nucleétidos
son unos compuestos naturales forma-
dos por base nitrogenada, aztcar y
varios grupos fosfato. Estas sustan-cias
presentan funciones bioquimicas im-
portantes en el interior celular y pu-
eden actuar a nivel extracelular como
mensajeros quimicos o neurotrans-
misores. Recientemente se ha descri-
to la presencia de algunos de estos
nucleétidos en la pelicula lagrimal,
sustancias que actian como mensa-
jeros quimicos se unen a los recepto-
res de membrana purinérgicos o re-
ceptores P2 y provocan un aumento
de la secrecién mucinica y la acuosa.
Esto favorece la estabilidad del film
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lagrimal, una mayor lubricacién en
usuarios de lentes de contacto, princi-
palmente.

Entre las sustancias que inducen la se-
crecién lagrimal se encuentran la pilo-
carpina oral, la isobutil metil xantina
(IBMX) y la ciclosporina A, y el com-
puesto 15(s)-HETE como inductor de
la secrecién mucinica. Recientemente
una nueva familia de sustancias, los
nucleétidos, forman parte de este gru-
po y la mitomicina C, un inmunomo-
dulador estd siendo empleado para
prevenir inflamacién postoperatoria
en pterigio.

Oral

Omega 3: Estudios de La Universidad
de Harvard'® han revolucionado la te-

rapia de ojo seco que consiste en la
administracién concomitante de cép-
sulas orales con suplementos de &ci-
dos omega 3 (4cido alfalinoleico), que
en el organismo se convierte en un ei-
cosanoide antiinflamatorio (EPA o eco-
sapentanoico) inhibe subproductos de
la cascada del 4cido araquidénico
(COX, IL, PG3, leucotrienos), dismi-
nuye la inflamacién de las glandulas
de Meibomio y la activacion de lacto-
ferrina, aumenta la capa lipidica e in-
cluso la acuosa'’.
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¢Pilocarpina? Si efectivamente, por su
efecto parasimpaticomimético como
estimulante de las glandulas lagrima-
les (no para uso optométrico pues es
de administracién oral)

Doxiciclina: jantibiéticos? Si, se ha
demostrado que oralmente favorecen
la produccién lagrimal en estudios re-
alizados en humanos'®. Estas nuevas
alternativas que se han venido proban-
do en humanos contra la QCS (quera-
toconjuntivitis sicca), en bajas dosis
han demostrado ser efectivas en estu-
dios recientes especificamente en ojo
seco asociado a acné rosacea.

Nuevos tratamientos
para alergias

Se han identificado diferentes tipos de
mastocitos: los que liberan histamina
y los que liberan bradiquinas. Unreto
para el Pemirolast, Elestatina'®!* y
Emedastina®. ;Histamina en segmen-
to posterior? Cientificos osados de la
Universidad de Austria han demostra-
do que la histamina por sus capacida-
des de vasodilatacién inyectada IV en
dosis de 0.08 pg/kg/min, 0.16 ug/kg/
min y 0.32 pg/kg/min, produce un
pequefio aumento del flujo retiniano,

mientras que mejora el flujo sanguineo
coroideo Esto explica las diferencias
locales en la distribucién de recepto-
res en el segmento posterior, lo que
dilucida una mirada hacia nuevas te-
rapias®.

Nuevos tratamientos
para glaucoma

Actualmente se estudia sobre farma-
cos antiglaucomatosos que podrian
ofrecer neuroproteccién o mayor efi-
cacia para la reduccién de la resisten-
cia al flujo trabecular. Es factible que
en poco tiempo entren a engrosar el
arsenal farmacolégico para tratar el
glaucoma. En este sentido durante la
reunién del ocular Drug and Surgical
Therapy Update, en California, el Prof.
Steven M. Podos, del Mount Sinai Hos-
pital, de Nueva York, llevé a cabo una
revisiéon de algunos medicamentos
antiglaucomatosos que estdn en fase de
desarrollo.

Entre las nuevas estrategias farmaco-
légicas que se investigan para tratar el
glaucoma, el profesor Podos se refirié
a los antagonistas del glutamato, a los
bloqueadores de los canales de calcio
y alos moduladores autoinmunes; cit6
también dos proteinas, miocilina y
optineurina, que estdn siendo analiza-
das para contribuir al desarrollo de te-
rapias biofarmacéuticas.

En 2002 “Science’ publicé una noticia
revolucionaria en el tratamiento del
glaucoma de dngulo abierto primario
(POAG). Esta patologia afecta 33 mi-
llones de personas en el mundo y es
una de las principales causas de cegue-
ra. Los cientificos, coordinados por



Mansoor Sarfarazi del laboratorio de
Genética Oftalmoldgica Molecular de
la facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Connecticut, en Estados Uni-
dos, buscaron el gen causante de la
enfermedad en 54 familias con POAG
hereditaria autosémica dominante,
identificindolo en el cromosoma
10p14.(OPTN), presente incluso en
personas con PIO normal. La funcién
de la optineurina es desconocida por
ahora, segin han explicado los auto-
res, pero parece tener implicaciones en
la via de sefializacién del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-alfa) e inte-
ractuar con diversas proteinas, entre
ellas la huntingtina, la proteina Ras-
asociada RAB8 y el factor de transcrip-
cién ITIA. El equipo especula con que
la optineurina pueda ejercer un papel
neuroprotector evitando la degenera-
cién del ojo y del nervio éptico”.

Moléculas bioldgicas como estatinas,
que bajan el colesterol, son coadyuvan-
tesen el tratamiento de glaucoma de
dngulo abierto en la actualidad'®. Otras
posibilidades farmacolégicas capaces
de alterar la resistencia del reticulo tra-
becular son las proteinas citoesquelé-
ticas y la molécula 1 de adhesion de
leucocitos al endotelio, que se relacio-
na con la viscosidad celular. El profe-
sor Podos indic6 ademds que estudios
clave muestran el latanoprost mds efec-
tivo para disminuir la presién intrao-
cular que otros farmacos anteriores
como el timolol y la dorzolamida. Con
todo, el latanoprost no estd libre de
efectos secundarios como la hiperpig-
mentacion del iris, hiperemia conjun-
tival, erosiones epiteliales puntactas,
crecimiento de pestafias y cabello. En
cuanto a unoprostona parece tener
efectos colaterales mds moderados.

Por tltimo se refirié a dos nuevas pros-
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taglandinas, travoprost y bimatoprost.
Sefial6 que su eficacia es superior a la
del timolol y que en reciente estudio
el bimatoprost se ha mostrado mds
efectivo para reducir la presién intra-
ocular que el latanoprost. Otros estu-
dios no han encontrado diferencias sig-
nificativas entre latanoprost, bimato-
prost y travoprost.

Futuro para el tratamiento
de la degeneracidn
macular senil

La fotodinamia con laser revolucioné
el tratamiento de esta anomalia de la
tercera edad y de alta pertinencia en
investigacion, pues dia a dia son més
los casos que se presentan. Recientes
estudios han demostrado que para pre-
venirla desde joven se debe consumir
una mayor cantidad de frutas y verdu-
ras, en especial banano y naranja. A ni-
vel de terapia farmacoldgica y biofar-
macéutica, nuevos horizontes se vis-
lumbran para su tratamiento como son:

- Lutefna y zaexantina oral

- Plantas verdes (Brdcoli)

- Evitar luz azul: oxidacién

- Investigar drusas tempranas
- Efecto luminico acumulativo
- Atencién a fumadores

- VEGF: Bloquear el Factor creci-
miento endotelial vascular

- Pegaptanib: Aptémero (Eyetech /
Pfizer)
- Ranibizumab (Genentech)

- Prodroga: Combretastatin A4
(CA4P) OxiGene

- Retaane
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Todos ellos basados en la biofarmacé-
utica y prevencion por terapia génica
como en el caso del VEGF (Factor de
crecimiento endotelial)?®, asociados
obviamente a tratamientos paliativos
como dietas ricas en plantas verdes, en
especial el brécoli del cual se ha de-
mostrado su alto poder antioxidante.
Alcon presenté recientemente Retaane
15 mg (acetato de anecortavo), un es-
tudio en Fase II/IIl demostr6 que pre-
viene la pérdida de visién severa e
inhibe el crecimiento de la lesién en la
DMS exudativa. 73 por ciento de los
pacientes tratados con Retaane mostrd
mejor visién. Se espera el lanzamien-
to del producto a principios de 2005.

En un estudio realizado por el equipo
de educacién continuada del grupo de
investigadores de Medicina Interna de
la Universidad Javeriana, presentado
en Pereira durante el Seminario de
“Prevalencias de Enfermedades de
Alto impacto” ?' se presenté una alar-
mante cifra de poblacion hipertensa de
los cuales, se muestra que el 50% de
casos de hipertension no son identifi-
cados a tiempo, son pacientes silencio-
sos; del 50% identificado sélo el 25%
se trata, encontrdndose que si estos
pacientes son fumadores empeoran el
cuadro.

Antes de crear nuevos y costosos far-
macos para la DMS, la RD y la hiper-
tensién ocular, se debe prevenir esta
patologia, educando a la poblacién
sobre el peligro del cigarrillo, la obesi-
dad, el IMC (Indice de Masa Corpo-
ral) controlado, la presién arterial, en-
tre otros. Como profesionales de la sa-

lud tener en cuenta que esto no es sélo
responsabilidad de oftalmdlogos y
optémetras, sino de la creacién de gru-
pos de vigilancia interdisciplinarios
entre enfermeros, promotores de sa-
lud, médicos generales, epidemi6lo-
gos, internistas entre otros.

Neuritis dptica

Asociada frecuentemente a la esclero-
sis multiple, la inmunologfa esta al ser-
vicio de patologias autoinmunitarias
con IFN beta (Interferén beta 1y 2)
Avonex, Betaferén, Copaxone, Rebif,
Novantrone Avonex y Rebif son Inter-
ferén-beta-1-a, Betaferén es interferén-
beta-1-b*%. Estos farmacos son igua-
les a los interferones naturales beta del
cuerpo humano; cada uno de ellos se
prepara de un modo ligeramente dis-
tinto y el método de administracién
también varia. Se conoce que por sus
efectos inmunomoduladores podria
pensarse en una buena alternativa
como terapia de primera eleccién en
estos casos, con grupos interdiscipli-
narios para una deteccion precoz de es-
tos procesos que afectan la salud visu-
al de nuestra poblacién.

El copaxone es una droga artificial,
también es inyectable. Es un ‘reclamo’
para atacar al sistema inmunolégico
hiperactivo, en vez de atacar la mieli-
na.

El Novantrone es una droga quimio-
terapéutica, recientemente aprobada
en los EE.UU. para aminorar la pérdi-
da de la vision progresiva.



CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES

Se considera que el diagnéstico di-
ferencial de las entidades patol6-
gicas se debe realizar antes de ele-
gir cualquier tratamiento adecua-
do. Los estudios referenciados en el
trabajo confirman que no sélo se de-
ben conocer los nuevos farmacos en
el mercado y emplearlos como rece-
tas de protocolo, sino conocer cada
caso en particular como por ejemplo:
la flora normal y antecedentes, resis-
tencia a antibiéticos, ojo seco debido
a causas sistémicas, entender la im-
portancia real del ojo rojo antes de
emplear cualquier terapia.

Respecto al tratamiento de ojo seco,
multiples cambios se han genera-
do en el mundo, inclusive proto-
colos con omega 3 oral, adicién de
mucinas y secretagogues en sus
suspensiones oftdlmicas, pilocarpi-

Se deben evaluar los nuevos farma-
cos y conocerlos aunque no estén
aprobados por la ley en la actuali-
dad podemos orientar a los paci-
entes en coordinacién con los of-
talmoélogos

Los profesionales de la salud visu-
al y los promotores del cuidado
primario deben trabajar en grupos
interdisciplinarios.

Crear semilleros de investigacion
en diferentes dreas con el fin de
confrontar sobre los nuevos fairma-
cos que la industria multinacional
ofrece.

Realizar ensayos clinicos que per-
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na oral para estimular la secrecién
de las gldndulas lagrimales. Es ne-
cesario conocer los nuevos adelan-
tos, al igual que el lanzamiento de
nuevos anti-inflamatorios esteroi-
des y no esteroides.

Labiofarmacéutica yano es un sue-
fio, es una realidad que se viene
implementando con éxito a nivel
ocular y que hace necesario adqui-
rir conocimiento sobre sus pros y
sus contras. Desde hace pocos afios
la terapia inmunolégica ha venido
tocando puertas en la salud visual
y los profesionales en salud deben
estar al tanto de ella; se emprendié
la ruta hacia la terapia génica y
urge crear comités de vigilancia y
bioética para estar en alerta sin po-
ner en peligro la salud visual por
la tecnociencia.

mitan comprobar su eficacia en
nuestro medio.

En el caso especifico de la degene-
raciéon macular senil, evitarla con
consumo de una alimentacién
sana.

La biotecnologia estd tomando
fuerza como terapia concomitente
en la terapia ocular.

En el caso del ojo seco disefiar es-
trategias para que las personas con
riesgo o sospecha de padecerlo, se
practiquen los exdmenes pertinen-
tes antes de escoger cualquier tra-
tamiento especifico.

En el caso de las alergias mds que
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emplear multiples fédrmacos debe- peligroso para la Integridad Visual.
mos tratar deidentificar el alergeno. ® Nunca se debe instilar nada en el
¢ Tomar la aplicaciéon de soluciones ojo sin antes realizar un buen diag-
oftalmicas como algo ligero es muy néstico diferencial y con previo con-

sentimiento de los profesionales.

Nota del autor: Cualquier firmaco debe administrase tinica y exclusivamente bajo
prescripcién profesional adecuada, estudiando cada caso.
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