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Resumen

Introduccion: El glaucoma es un problema de salud publica mundial y es una enfermedad
multifactorial que puede pasar desapercibida por ser inicialmente asintomatica. A pesar de
los avances en los programas de prevencion del glaucoma. El tratamiento médico sigue
siendo la piedra angular para mejorar el bienestar de los pacientes con glaucoma.

Objetivo: Determinar el uso de inhibidores de rho quinasa en el tratamiento del glaucoma
de angulo abierto.

Metodologia: Revision bibliografica tipo narrativa, se efectuaron busquedas en bases de
datos de salud como Elsevier, Springer Link, Cochrane Library, PubMed, Dialnet, Scopus.
Se emplearon palabras claves los cuales fueron términos de los descriptores en ciencias de
la salud (DeCS) y (MeSH), al mismo tiempo, se utilizaron operadores Booleanos como:
“AND”, “NOT” y “OR”. De acuerdo con los criterios de elegibilidad, 8 articulos fueron
analizados e incluidos en esta revision.

Resultados: En base a los objetivos y los 8 articulos incluidos en esta revision, se obtuvo
como resultado que los inhibidores rho quinasa prometen tener, pero no demuestran tener
una eficacia mayor a los fAirmacos de primera linea usados en el glaucoma por la cual lo
convierte en un farmaco antiglaucomatoso adyuvante y no en una terapia de primera linea.
Las principales reacciones adversas provocadas por el tratamiento son: hiperemia
conjuntival, hemorragia conjuntival, conjuntivitis alérgica, ojo seco y blefaritis.
Conclusiones: El tratamiento con inhibidores rho quinasa al reducir la PIO en pacientes con
glaucoma, promete tener una gran eficacia cuando se utilizan como terapia combinada. En
cuanto a la seguridad, sus efectos adversos generalmente fueron leves y desaparecieron por

si solos.

Palabras claves: Eficacia, Glaucoma, Inhibidor Rho Quinasa, Presion Intraocular, PIO,

Proceder terapéutico.

@ Vol.7-N° 3, 2023, pp. 1013-1029 Journal Scientific MQRInvestigar 1014



Vol.7 No.3 (2023): Journal Scientific * “RInvestigar ISSN: 25880659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.7.3.2023.1013-1029

Abstract

Introduction: Glaucoma is a global public health problem and is a multifactorial disease that
can go unnoticed because it is initially asymptomatic. Despite advances in glaucoma
prevention programs, medical treatment remains the cornerstone for improving the quality
of life of glaucoma patients.

Objective: To determine the use of rho kinase inhibitors in the treatment of open-angle
glaucoma.

Methodology: Narrative-type bibliographic review, searches were carried out in health
databases such as Elsevier, Springer Link, Cochrane Library, PubMed, Dialnet, Scopus.
Keywords were used which were terms of the descriptors in health sciences (DeCS) and
(MeSH), at the same time, Boolean operators such as: "AND", "NOT" and "OR" were used.
According to the eligibility criteria, 8 articles were analyzed and included in this review.
Results: Based on the objectives and the 8 articles included in this review, it was obtained
as a result that rho kinase inhibitors promise to have, but do not demonstrate greater efficacy
than first-line drugs used in glaucoma, which makes it an adjuvant antiglaucoma drug and
not first-line therapy. The main adverse reactions caused by the treatment are: conjunctival
hyperemia, conjunctival hemorrhage, allergic conjunctivitis, dry eye and blepharitis.
Conclusions: Treatment with rho kinase inhibitors to reduce IOP in glaucoma patients
promises to be highly effective when used as combination therapy. Regarding safety, its side

effects were generally mild and went away on their own.

Keywords:  Efficacy, Glaucoma, Rho Kinase Inhibitor, Intraocular Pressure, IOP,

Therapeutic procedure.
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Introduccion

El glaucoma es una enfermedad multifactorial, sin embargo, el factor que contribuye
principalmente a esta enfermedad es la presion intraocular (P1O) elevada, definida como una
presion superior a 21 mmHg, que puede resultar de una mayor produccion o una disminucién
en la eliminacion de humor acuoso (1). Inicialmente es asintomatico, especialmente en las
primeras etapas, por lo que puede pasar desapercibido. La PIO es el principal factor de riesgo
modificable, por lo que todos los tratamientos actuales estan dirigidos a disminuir
directamente la misma (2).

Para precaver la progresion del deterioro del nervio optico y la consiguiente pérdida
de la vision, reducir la PIO es el principal objetivo de los tratamientos actuales, ya sea como
monoterapia o en combinacién (3). A pesar de los avances en los programas de prevencion
del glaucoma, para mejor la calidad de vida la farmacoterapia sigue siendo la piedra angular
de los pacientes con glaucoma. Una nueva clase de farmacos, los inhibidores de la quinasa
Rho, se ha descubierto recientemente y se ha convertido en el centro de atencién por su
diverso potencial terapéutico, especialmente en el glaucoma (4).

Planteamiento del problema

El glaucoma es la principal causa de ceguera irreversible en el mundo, constituyendo
un grave problema de salud publica mundial que afecta la calidad de vida de las personas
que lo padecen, con una prevalencia mundial en 2010 de 60,5 millones y ha aumentado a 76
millones para 2021 aproximadamente. Se espera que en las proximas décadas alcance los
111,8 millones en la poblacién con edades entre 40 a 80 afios (5).

El glaucoma es una neuropatia optica multifactorial, progresiva e irreversible, para
la cual el principal tratamiento comprobado es reducir la presion intraocular (PIO), lo cual
mejorara la adherencia al tratamiento y la eficacia, que son las principales limitaciones de la
terapia médica actual (6). Por lo que el uso de los inhibidores de rho quinasa de acuerdo un
estudio realizado por Fujimoto et. al. (7), comprobo6 que los inhibidores de ROCK pueden
ser muy efectivos contra el deterioro de la agudeza visual al actuar sobre la estructura
afectada y asi reducir la PIO.

En tanto Humimat et.al.(8), realizaron un estudio sobre los inhibidores ROCK
emergentes como una opcion de tratamiento innovador para reducir la PIO en el glaucoma.
Los resultados revelaron que solo dos farmacos estan en la actualidad estaban aprobados
para el tratamiento del glaucoma; Netarsudil en Estados Unidos y Ripasudil en Japon y
China. Las investigaciones realizadas han demostrado que los inhibidores de la rho quinasa
tienen un alto potencial terapéutico, especialmente en el glaucoma, por lo que es necesario
seguir investigando para confirmar la eficacia de su uso.

Justificacion

El glaucoma es una patologia con una incidencia creciente a nivel mundial, es
causado por varios factores, entre ellos, el principal factor de riesgo es un aumento en la
presion intraocular (PIO), en el cual se puede influenciar para prevenir una progresion del
dano optico a través del proceder terapéutico. Esta patologia tiene repercusion en lo
econdmico, social y lo personal por las limitaciones que representan para quien la padece y
por su incidencia en la calidad de vida de las personas. (9)

El estudio tiene importancia desde el punto de vista tedrico y practico, en tanto los
resultados de la revision permitirdn sistematizar los referentes teoricos sobre el tratamiento
del glaucoma y desde lo practico porque los conocimientos contribuyen a la busqueda de
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procederes terapéuticos eficaces. En lo social porque sus resultados seran socializados y con
ello se favorece la preparacion de los profesionales responsables de las intervenciones
terapéuticas en esta patologia (10).

Marco tedrico

Glaucoma

El glaucoma es una patologia originada por multiples factores como la hipoperfusion
ocular, edad avanzada y la genética, siendo el aumento de la presion intraocular (PI1O), es
un factor de riesgo que se puede modificar por lo que requiere tratamiento a lo largo de la
vida (11,12)

Los inhibidores de la quinasa Rho representan un nuevo enfoque terapéutico que
actiia directamente sobre la malla trabecular la cual es la estructura afectada. Este
medicamento hace que la malla trabecular se relaje, lo que aumenta el espacio intercelular,
lo que permite un mejor drenaje del humor acuoso, y asi reduce la PIO (13).

Larazon de esta mayor resistencia al flujo de salida no se ha dilucidado por completo
(segun la ciencia médica), pero la evidencia actual respalda un aumento en el tono contractil
de la malla trabecular (TM), modificaciones en la constitucion de la matriz extracelular
(ECM), reduccion en la permeabilidad del canal de Schlemm (IW) (14).

Este padecimiento es una de las principales causas de pérdida de vision en el mundo,
al igual que otras enfermedades oculares como las cataratas, la retinopatia diabética, etc. Sin
embargo, el glaucoma encabeza la lista de ceguera irreversible. Representando un 66% de
la poblacién mundial. En 2010, se estim6 que afectaba a unos 60,5 millones de personas, y
en 2020, esa cifra se acerca mucho a los 80 millones (15).

Otras fuentes sostienen que, en el ano 2013, las cifras eran de 64,3 millones de
personas, en edades entre los 40 y 80 afios. Siendo superiores a los 76 millones en el afio
2020 y con pronosticos para el 2040, de mas de 111 millones de personas, en las edades
mencionadas (16). En algunos paises, como India, se estima que més de 12 millones de
personas viven con glaucoma. En los Estados Unidos se estima que hay mas de 3 millones
de individuos y en Brasil constituyen mas del 3,4% de la poblacion mayor de 40 afios
(17,18). En Japon, mas del 5% de la poblaciéon mayor de 40 afios padece esta enfermedad,
segun la investigacion de Tanihara (19).

Segun la Asociacion Ecuatoriana de Glaucoma, el glaucoma es responsable del 15%
al 17% del total de casos de ceguera en el Ecuador, con una prevalencia del 4%, sin embargo,
no se han encontrado estudios actuales de prevalencia de glaucoma en la poblacion (20).

Tipologia de glaucoma
1. Glaucoma primario.
a) Glaucoma de angulo abierto crénico. Denominado como glaucoma cronico
simple. Esté asociado a la obstruccion parcial de la exclusion del humor acuoso
por medio de cambios estructurales de la malla trabecular. Es asintomatico (21).
b) Glaucoma de angulo cerrado. También conocido como glaucoma agudo.
Abarca diferentes etapas de evolucion. Se manifiesta como una oclusion subita
del angulo de drenaje y niveles elevados de PIO (>40-50 mmHg), lo que
conduce a una rapida pérdida de la vision. Este tipo de glaucoma representa el
5% de la enfermedad, por lo que se considera una emergencia de salud. Antes
de la crisis, los pacientes pueden tener sintomas prodromicos, como vision
borrosa episddica o halos de colores circundantes, que los pacientes a menudo
desconocen y vuelven a la normalidad de forma regular (21).
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2. Glaucoma secundario

Es ocasionado por disimiles causas, como: inflamacion ocular, hipertension venosa
epiesclerotica, tumores oculares, congénito (22). Previos a la crisis, pueden existir sintomas
prodromicos de episodios de vision borrosa o halos de colores alrededor de las luces, en
ocasiones el paciente no lo nota y vuelven espontaneamente a la normalidad. La crisis como
tal, comienza con un dolor agudo e intenso, una elevacion sustancial de la PIO que afecta a
las neuronas de la cérnea provocando un dolor que se expande hasta las sienes, region
occipital y maxilares. Este dolor va acompafiado de nauseas, vomitos, vision borrosa,

irritacion ocular y edema corneal (22).

Tratamiento farmacologico del glaucoma

El proceder terapéutico tiene la finalidad de disminuir PIO, lo que constituye la
primera linea de tratamiento del glaucoma, y asi prevenir una progresion en el deterioro del
nervio optico, teniendo en cuenta que es la Unica causa de la enfermedad que se puede
modificar con tratamiento farmacologico (23).
En el tratamiento para la reduccion de la produccion de humor acuoso se sefialan los
siguientes (24):

Grifico 1
Tratamiento para la disminucién del humor acuoso.

TRATAMIENTO: DISMINUCION DE LA
PRODUCCION DE HUMOR ACUOSO

TER?QI:'LIQE%CO FARMACOS EFICACIA
a) Apraclonidina 0,5,-1 %
AGONISTAS Az ' ;s
ADRENERGICOS b) Brimonidina 0,2% Desmngye PIOun 2%
a) Timolol 0,25-0,5% o
BLOQUEADORES B Disminuye PIO de un 18 a
ADRENERGICOS (12 b) Carteolol o
i 0
LINEA) c) Betaxolol 0,5%
a) Acetazolamida
INHIBIDORES DE LA _—
ANHIDRASA b) Dorzolamida Disminuye EZI)E/) deuni7a
3 0
CARBONICA c) Brinzolamida

Inhibidores RHO quinasa

La familia de proteinas Rho consta de tres proteinas G monoméricas (RhoA, RhoB,
RhoC) que regulan aspectos de la forma celular, la movilidad, la proliferacion y la apoptosis
en todo el cuerpo. Debido a su implicacion en multiples procesos bioldgicos, se han utilizado
cada vez mas en ensayos clinicos relacionados con patologias oftalmicas como el glaucoma
durante la altima década. Este procedimiento data de principios de la década de los 90,
cuando unos investigadores descubrieron el papel de los agentes citoesqueléticamente
activos, como la Rho quinasa, en la regulacion de la salida trabecular (25).

En el ojo se encuentra la RhoA, que actlia como interruptor molecular. En su etapa
inactiva, RhoA esta ligada a Guanosin difosfato (GDP), Guanine dissociation inhibitor
(GDI) que impide que se active y permanezca en el citosol (25). Sin embargo, para la
activacion se requiere un cambio de GDP a
Guanosin trifosfato (GTP) para lo que se necesita de la actuacion de Guanine nucleotide
Exchange Factors (GEF) que desplazan a GDI y permiten el intercambio GDP a GTP,
activando la proteina (26).
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La RhoA activada es una serina/treonina quinasa enrollada llamada Inhibidor Rho
quinasa, que tiene dos isoformas: ROCK 1 y ROCK 2. Los cuales desempeiian un papel en
el control y modulacion del citoesqueleto de actina, regulacion del calcio en la contraccion
del musculo liso, contractilidad de la actomiosina, adhesion tisular, rigidez celular,
reorganizacion de la matriz extracelular, morfologia celular y apoptosis (26).

Los inhibidores de la quinasa Rho actuan directamente sobre la malla trabecular,
haciendo que se relaje, lo que aumenta el espacio intercelular, permitiendo un mejor drenaje
del humor acuoso, y asi reducir la PIO. Ademaés de reducir la presion intraocular, estos
medicamentos también son ttiles en el tratamiento del glaucoma porque relajan el tono del
musculo liso en los vasos cerebrales, 1o que aumenta el flujo en el nervio 6ptico, por lo tanto,
tiene un efecto neuro protector en las células ganglionares (27).

La exposicion sistémica a algunos inhibidores de rho quinasa provoca caidas
adversas de la presion arterial, disminucién del recuento de linfocitos y otros efectos
adversos que se han observado (27,28). El uso de este tratamiento es generalmente aceptado.
Sin embargo, algunos estudios han destacado los posibles efectos secundarios. Este fue el
caso de Bhargava et al. (9), quienes encontraron el edema corneal y la descompensacion
endotelial como los principales efectos adversos en su estudio.

Metodologia

Diseiio de estudio
Revision bibliografica tipo narrativa.

Criterios de Seleccion
Criterios de inclusion

e Articulos cientificos con referencia al uso de los inhibidores rho quinasa en el
glaucoma de angulo abierto.

e Articulos cientificos publicados en los ultimos 5 afios

e Articulos cientificos indexados y con indice de alto impacto dentro de los
cuartiles 1 al 4 segin Scimago Journal Rank.

e Articulos cientificos en espafiol e inglés

e Articulos con acceso libre

Criterios de exclusion
e Articulos de revistas no indexadas y fuentes no confiables.
e Articulos cientificos que no tengan relacion con el tema de investigacion.

Estrategias de basqueda

Se realizaron busquedas en bases de datos de salud como Elsevier, Springer Link,
Cochrane Library, PubMed, Dialnet, Scopus, y se usé de palabras clave o términos de
busqueda Medical Subject Headings (MesH), y descriptores en ciencias de salud (DeCS).
Para optimizar las busquedas se utilizaron operadores booleanos como: “AND”, “NOT” y
“OR”.

Terminos Mesh: Rhokinase AND "antagonists and inhibitors" OR "antagonists"
AND "inhibitors" OR "antagonists and inhibitors" OR "inhibitors" AND "antiglaucoma
agents " [MeSH Terms] OR ("antiglaucoma" AND "agents") OR "antiglaucoma agents" OR
("treatment" AND "glaucoma") OR "treatment of glaucoma"). Términos DeCS:
“Glaucoma”, “Presion Intraocular”, “PIO”, “Rho Quinasa”, “Proceder terapéutico”.
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Organizacion de la informacion

Para la seleccion de informacién para esta revision se tomaron en consideracion los
objetivos de la presente investigacion por lo que se empled el modelo PRISMA
principalmente para la jerarquizacion en la obtencion de articulos cientificos.

Inicialmente encontramos 206 referencias en inglés y espaiol sobre este tema. Los
articulos fueron analizados por revision de titulos y resimenes, 90 articulos fueron
excluidos, 37 referencias fueron usadas para la redaccion de la presente revision, 8 articulos
fueron analizados e incluidos en esta revision.

Grafico 2.
Flujograma - Diagrama PRISMA.
=
ig Referencias identificadas en base
S de datos inicialmente
= relacionados con el tema
= N=206
g
=
v
S
‘S Revision de titulo v resurmen Documentos excluidos
£ n=108 n= 90
=
=]
<
=
= Documentos completos Utiles por criterios de
2 evaluados eleccion determinados
i n=66 n= 55
r
w
S
= Documentos incluidos en revision
E n=8
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Los articulos seleccionados fueron 8, dirigidos a Determinar el uso de inhibidores de rho quinasa en el tratamiento del glaucoma de angulo

abierto.

Tabla 1

Tabla de resultados

AUTOR/LUGAR TIPO DE
TEMA JANO INVESTIGA CION MUESTRA RESULTADOS Y CONCLUSIONES
Evaluacion de la seguridad a La PIO inicial de base de 22,5-22,6 mmHg a 17,9-18,8 mm Hg, 17,2-
largo plazo y la eficacia Kahook et.al 18,0 mm Hg y 17,5- 17,9 mm Hg para Netarsudil, durante 12 meses.
hipotensora ocular de la soluciéon L7 Estudio clinico Muestra de Eventos adversos hiperemia conjuntival (66%) verticillata corneal (26%)
. o Estados Unidos . . ) R . . ., .
oftdlmica de Netarsudil: ensayo 2019 (1) observacional pacientes: 756 'y conjuntival hemorragia leves (20%). La dosificacion una vez al dia de
de tratamiento de PIO elevada ’ Netarsudil 0,02% fue eficaz, reduciendo constantemente la PIO durante
con quinasa Rho (ROCKET-2) 12 meses, y fue tolerado por la mayoria de los pacientes
El efecto secundario mas frecuente fue la hiperemia conjuntival (54.4%
. . Netarsudil, 10,4% Timolol), cornea verticillata (20.9% Netarsudil, 0,2%
Perfil combinado de eficacia y . . D o . o)
. . Timolol), hemorragia conjuntival (17,2% Netarsudil, 1,8% Timolol),
seguridad de la solucion . . o . o0,
A . . reduccién de la agudeza visual (5.2% Netarsudil, 3,5% Timolol). Los
oftalmica de Netarsudil al 0,02 Singh et.al. L. Muestra de sy . I
N . . Ensayo clinico de fase . ) inhibidores de ROCK (Netarsudil) una vez al dia dio como resultado una
% en pacientes con glaucoma de Estados Unidos pacientes: 1678 L P . ,
. . . o I1I. disminucion de la PIO que no fue inferior a Timolol dos veces al dia y
angulo abierto o hipertension 2020 (29). ., L. . ;
se asoci6 con efectos adversos minimos y manejables. La farmacologia
ocular . .
novedosa y los efectos dinamicos en el humor acuoso de Netarsudil
sugieren que puede ser una opcion de tratamiento util para pacientes con
glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular.
El flujo de salida trabecular aumenté 0,039 pL/min/mm Hg con
Netarsudil mejora la facilidad de Netarsudil (P < 0,001). El cambio medio de la PIO fue de -4,52 mmHg
salida trabecular en pacientes Sitet al . para Netarsudil (p < 0,0001). El cambio medio de la EVP fue de —0,79
L . Ensayo clinico de fase Muestra de . . ,
con glaucoma primario de Estados Unidos I acientes: 20 mm Hg en el grupo tratado con Netarsudil. El tratamiento una vez al dia
angulo abierto o hipertension 2021 (30). ’ p ’ con solucién oftalmica de Netarsudil al 0,02 % por la mafiana demostro
ocular: un estudio de fase 2 una seguridad ocular tolerable, pacientes que informaron un evento
adverso informaron hiperemia conjuntival de gravedad leve o moderada.
Seguridad, eficacia y seleccion Reduccion estadisticamente significativa de la PIO a 7, 15 dias, 1, 2
de pacientes de Ripasudil en Jethva et al. Estudio de meses, (p < 0.00001) con reduccion maxima a los 3 meses en todos los
. . . -, Muestra de . L . , .
pacientes con glaucoma no India intervencion acientes: 27 pacientes de PIO Ningun paciente presento efectos secundarios. Evento
controlado con maxima terapia 2022 (31). prospectivo p ' adverso comun hiperemia conjuntival (81.5%) de forma leve y

médica convencional

transitoria. Conclusion: Ripasudil efecto reductor de la PIO combinada
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Inhibidores de la quinasa Rho

para el glaucoma primario de Freiberg et. al.
angulo abierto y la hipertension 2022 (25).
ocular

Efectos reductores de la presion
intraocular a largo plazo y

eventos adversos de Ripasudil Tanihara et.al.
en pacientes con glaucoma o Japon
hipertension ocular durante 24 2022 (19).
meses

Inhibidores de la rho quinasa en

enfermedades oculares: un viaje SmIgnI:ﬂe;.al.
de investigacion traslacional 2023 (32).

Revision Sistémica

Estudio observacional
prospectivo

Estudio multicéntrico

Muestra de

pacientes: 4953.

Numero
estudios
incluidos: 17

Muestra de
pacientes: 3178

Numero
estudios
incluidos: 10

con otros medicamentos antiglaucoma y no efectos secundarios
significativos

En 3 ensayos: Netarsudil como monoterapia fue superior al placebo
(diferencia media [DM] 3,11 mmHg), sin embargo, Timolol tiene una
mayor eficacia en comparacion con Netarsudil (DM de 0,66 mmHg, baja
certeza). En 4 ensayos Latanoprost superior a Netarsudil (DM 0.97
mmHg, certeza moderada). En 3 ensayos monoterapia vs Latanoprost
combinado con Netarsudil y Latanoprost reducciéon de PIO (DM 1.64
mmHg). Netarsudil como terapia unica o combinada puede resultar en
mas eventos adversos oculares. Conclusion: Efecto hipotensor de
Netarsudil tiene una menor eficacia que al del Latanoprost y levemente
al Timolol.

Reacciones adversas: 8.6% blefaritis, 8.5% hiperemia conjuntival, 6.3%
conjuntivitis. Mayor riesgo de blefaritis con Ripasudil: mujeres (OR
1.307, p=0.040), comorbilidad o antecedente de blefaritis (OR 2.178,
p=0.001), alergia al polen (OR 1.345, p=0.003), medicacion (OR 2.276,
p=0.001). La PIO descendio con Ripasudil (- 2,6 + 0,1 mmHg (p <0,001)
en glaucoma primario angulo abierto, glaucoma de tensién normal,
glaucoma primario angulo cerrado y glaucoma secundario e hipertension
ocular. Conclusion: seguridad y eficacia de Ripasudil.

Ensayos ROCK constataron que inhibidores de ROCK no son inferiores
a Timolol. Los ensayos MERCURY constataron que FCNL
(combinacion fija de netarsudil-latanoprost) logré una reduccion de la
PIO superior a la monoterapia con cualquiera de los dos. El efecto
secundario mas frecuente que se informo con el inhibidor de ROCK fue
la hiperemia conjuntival. Conclusién: La eficacia moderada de los
inhibidores de ROCK lo convierte en un farmaco antiglaucomatoso
adyuvante de eleccién y no en una terapia de primera linea.
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Kahook et.al (1), en su estudio de Evaluacion de la seguridad a largo plazo y la
eficacia hipotensora ocular de la solucion oftdlmica de Netarsudil, en donde intervinieron
756 personas para recibir de forma aleatorizada Netarsudil al 0,02 % una vez al dia o Timolol
al 0,5 % dos veces al dia durante 12 meses. Durante el tratamiento la PIO disminuyo de 22,6
mmHg a 17,9 — 18,8 mmHg. Los Eventos adversos presentados con mayor frecuencia son la
hiperemia conjuntival (66%) verticillata corneal (26%) y conjuntival hemorragia leves
(20%). La dosificacion una vez al dia de Netarsudil 0,02% fue eficaz, reduciendo
constantemente la PIO y fue tolerado por la mayoria de los pacientes.

En la investigacion de Singh et.al (29). Describe que la eficacia en la reduccion de la
PIO del Netarsudil una vez al dia no fue inferior al Timolol dos veces al dia. La PIO media
tratada vari6 de 16,4 a 18,1 mmHg con Netarsudil y de 16,8 a 17,6 mmHg con Timolol. Por
otra parte, reportan los eventos adversos que con frecuencias fueron similares en cada grupo
de tratamiento, el efecto adverso ocular mas frecuente fue la hiperemia conjuntival (54.4%
Netarsudil, 10,4% Timolol), coérnea verticillata (20.9% Netarsudil, 0,2% Timolol),
hemorragia conjuntival (17,2% Netarsudil, 1,8% Timolol), reduccion de la agudeza visual
(5.2% Netarsudil, 3,5% Timolol). Netarsudil sugieren que puede ser una opcion de
tratamiento util para pacientes con glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular.

Sit et al (30). En su estudio demostraron que Netarsudil actia sobre la via de salida
convencional, tanto proximal como distal, para reducir significativamente la PIO en
pacientes con glaucoma de dngulo abierto y HTO al mejorar la facilidad de salida trabecular.
El flujo de salida inicial de los participantes fue de 0,126 + 0,038 pL/min/mmHg. Sin
embargo, El flujo de salida trabecular aument6 0,039 pL/min/mmHg con el uso de Netarsudil
mejorando asi la disminucion de la PIO. El tratamiento demostrd una seguridad ocular
tolerable, los pacientes participantes presentaron un efecto secundario la hiperemia
conjuntival de gravedad leve.

Jethva et al. (31). En su publicacion Seguridad, eficacia y seleccion de pacientes de
Ripasudil en pacientes con glaucoma no controlado con maxima terapia médica
convencional, donde se analiz6 a 27 personas el uso de Ripasudil como terapia adyuvante,
se observo una reduccion significativa en la PIO, con la reduccion méxima a los 3 meses
cuando todos los pacientes lograron su PIO objetivo. Ningun paciente desarrolld efectos
secundarios que requirieran la omision de Ripasudil. El evento adverso mas comun
observado fue la hiperemia conjuntival presentado en 22 de los participantes, que fue leve y
transitoria.

Freiberg et. al. (25) en su estudio de Inhibidor de la quinasa Rho para el glaucoma
primario de angulo abierto y la hipertension ocular refiere que el efecto hipotensor del
Netarsudil puede ser inferior al del Latanoprost y ligeramente inferior al del Timolol. La
combinacion de Netarsudil y Latanoprost reduce eficazmente la PIO en comparacion con la
monoterapia. Netarsudil como monoterapia o tratamiento combinado puede provocar mas
eventos adversos oculares. En general, los efectos adversos se describieron como leves,
transitorios y reversibles al suspender el tratamiento.

Tanihara et.al. (19) en su estudio sobre los efectos reductores de la presion intraocular
a largo plazo y eventos adversos de Ripasudil en pacientes con glaucoma o hipertension
ocular durante 24 meses, la PIO descendi6 con Ripasudil de -2,6 + 0,1 mmHg por lo que los
pacientes alcanzaron una PIO media de 14,5 + 4,2 mmHg. Las Reacciones adversas mas
frecuentes fueron 8.6% blefaritis, 8.5% hiperemia conjuntival, 6.3% conjuntivitis, prurito
ocular 1,7%.
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En la investigacion de Asrani et al. (33) se sefiala que la combinacion fija de
netarsudil-latanoprost (FCNL) una vez al dia demostré reducciones de la PIO que fueron
estadistica y clinicamente superiores a Netarsudil y Latanoprost como monoterapia, con una
seguridad ocular aceptable. El efecto adverso mas frecuente fue la hiperemia conjuntival
53,4%, a los que se les administrd (FCNL) el 41% Netarsudil y el 14% Latanoprost, cornea
verticillata en el 5%, en pacientes tratados con (FCNL), 4,1% Netarsudil, pero ninguno
tratado con Latanoprost, otros efectos presentados son dolor en el lugar de instalacion, prurito
ocular y aumento del lagrimeo.

Singh et.al. (32) en su estudio de Inhibidores de la rho-quinasa en enfermedades
oculares: un viaje de investigacion traslacional, donde se realizé una revision de ensayos
multicéntricos, constatd que los inhibidores de rho quinasa no son inferiores a Timolol en la
reduccion de la PIO. Ademas, FCNL logr6 una reduccion de la PIO superior a la monoterapia
con cualquiera de los dos. El efecto secundario mas frecuente que se informo con el inhibidor
rho quinasa fue la hiperemia conjuntival. La eficacia moderada de los inhibidores de rho
quinasa lo convierte en un farmaco antiglaucomatoso adyuvante de eleccion y no en una
terapia de primera linea.

Discusion

La principal causa de ceguera irreversible en todo el mundo es el glaucoma (34), una
neuropatia Optica progresiva para la cual el pilar del tratamiento es la reduccion de la PIO
con farmacos hipotensores efectivos para evitar el dafio al nervio Optico y consecuente
pérdida de vision. La malla trabecular es la estructura afectada en esta patologia, sin embargo.
La farmacoterapia no aborda la causa subyacente ni a la estructura afectada, sino que se
centran en reducir la PIO (35).

Los analogos de prostaglandina (PGA), los bloqueadores alfa 1 y los agonistas alfa 2
se usan para promover el flujo de salida uveoescleral, mientras que los bloqueadores beta e
inhibidores de la anhidrasa carbonica (CAI) se usan para suprimir la produccion de humor
acuoso. El desarrollo de nuevos tratamientos farmacoldgicos, como los inhibidores de la rho
quinasa, que a través de la via trabecular promueve el drenaje del humor acuoso. Kahook
et.al. (1), refieren que Netarsudil reduce la PIO a través del aumento de la facilidad de salida
trabecular y disminucion de la presion venosa epiescleral. Sit, et al. (30), confirmaron este
mecanismo de accion, mostrando que el Netarsudil produjo un aumento del 35 % en la
facilidad de salida y una disminucion del 9,5 % en la presion venosa epiescleral.

Lin CW. Et.al. (36), han constatado en su estudio, resultados similares con el
inhibidor de rho Quinasa (Ripasudil), el cual reduce la PIO aproximadamente 2 mmHg
adicionales cuando se agrega a un PGA. Esto estd en el mismo rango que se ha observado
con otros agentes que se usan comunmente junto con los PGA. Difieren de estos resultados
Pham et.al. (34), en su andlisis hallaron, al aumentar la terapia farmacologica, el efecto
reductor de la PIO del Netarsudil resulto6 ser similar al producido por la brimonidina, Timolol
o dorzolamida.

De acuerdo a Lin et al. (36) demostraron la capacidad del Netarsudil, para actuar
como modular de la malla trabecular, al inhibir rho quinasa, lo que reduce la resistencia al
flujo del humor acuoso.

Otras investigaciones como el de Clement et al. (25) evaluan la eficacia y seguridad
de la monoterapia o la terapia combinada, revelando que el efecto hipotensor de Netarsudil
es menor al del Latanoprost y levemente menor al Timolol. Con lo que concuerda Singh et.al.

Vo/. 7-N° 3, 2023, pp. 1013-1029 Journal Scientific MQRInvestigar 1024



M,
Vol.7 No.3 (2023): Journal Scientific * “RInvestigar ISSN: 25880659
https://doi.org/10.56048/ MQR20225.7.3.2023.1013-1029
(29), sefialaron que el tratamiento con Netarsudil una vez al dia no fue inferior al Timolol
dos veces al dia.

Las investigaciones realizados para evaluar eficacia corroboraron que el Netarsudil
comparado con Latanoprost y Timolol solo puede considerarse de eficacia similar en los
pacientes con PIO base de aproximadamente 25-26mmHg, por lo cual puede ser eficaz en
casos de PIO con valores bajos (37) En la investigacion de Asrani et al. (33), se sefiala que
la combinacién fija de Netarsudil Latanoprost (FCNL) una vez al dia demostré reducciones
de la PIO que fueron estadistica y clinicamente superiores a Netarsudil y Latanoprost como
monoterapia, con una seguridad ocular aceptable.

Las diversas investigaciones han revelado reacciones adversas por la administracion
de medicamentos utilizados en la terapia farmacoldgica en el tratamiento de glaucoma de
angulo abierto. Tanihara et al. (19), al evaluar la seguridad y eficacia de Ripasudil
constataron reacciones adversas en el 8.6% de blefaritis, 8.5% de hiperemia conjuntival y en
el 6.3% conjuntivitis, siendo el mayor riesgo de blefaritis con Ripasudil en mujeres.

Otras reacciones adversas se evidencian en Kahook et al. (1) al evaluar la evaluar la
eficacia de Netarsudil al 0,02% oftalmico como solucidén en pacientes con glaucoma de
angulo abierto (GAA) e hipertension ocular (HTO), entra las cuales destacan hiperemia
conjuntival, verticillata corneal y conjuntival, hemorragia leves. Se corrobor6 en el estudio
de Dasso et. al (35), la hiperemia conjuntival fue la reaccion adversa como mayor prevalencia
con Netarsudil en comparacién con otros medicamentos.

A diferencia Singh et al (32) que sefialan que el efecto secundario mas frecuente que
se informo con el inhibidor de ROCK fue la hiperemia conjuntival, también sefialado por Al-
Humimatt et.al. (8) y también reportada por Dasso et al. (35). Por el contrario, Tanihara et.al.
(19) reporto que la blefaritis fue la reaccion adversa mas comun informada y la razén mas
comun para la interrupcion del tratamiento con Ripasudil. Serle et al. (37) documento que
los efectos adversos tuvieron mayor incidencia en los pacientes a los cuales se administro
Netarsudil de 2 veces al dia.

En tanto Putrea et al. (23) sefialan que los efectos secundarios oculares, que se
presentan con mayor frecuencia son hiperemia conjuntival, hemorragia conjuntival,
conjuntivitis alérgica, ojo seco y blefaritis. Que, en comparaciéon con los medicamentos
tradicionales para el glaucoma, son leves y rara vez ocurren, lo cual podria beneficiar a los
inhibidores de rho quinasa en comparacion con otros medicamentos topicos para el
glaucoma, como el Latanoprost, en el que la periorbitopatia es muy frecuente,
fundamentalmente cuando se utiliza de forma unilateral. El Timolol, que puede producir
reacciones adversas sistémicas y estd contraindicado en pacientes asmaticos y con
enfermedades cardiovasculares.

Conclusiones

La mayoria de las personas con glaucoma requieren tratamiento de por vida. Aunque
hay muchos medicamentos disponibles en la actualidad para disminuir la presion intraocular,
no se puede controlar adecuadamente, incluso si la presion intraocular es muy baja, por lo
que muchos de los pacientes experimentaran un deterioro en su condicion y su enfermedad
avanza incluso al punto de presentarse pérdida de la vision.

Por lo que los inhibidores de la rho quinasa representan una nueva opciéon en el
tratamiento del glaucoma de angulo abierto con una alta probabilidad de éxito cuando se
utilizaron como terapia combinada, ya que la disminucion de la PIO fue mas eficaz en
comparacion con la monoterapia. Por la cual lo convierte en un farmaco antiglaucomatoso
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adyuvante y no en una terapia de primera linea, ya que, gracias a esta combinacion, el humor
acuoso se elimina por dos mecanismos diferentes, presentando un efecto muy positivo para
mejor la calidad de vida de las personas que lo padecen.

Sin embargo, la alta incidencia de efectos adversos es preocupante en esta nueva clase
de farmacos porque puede reducir la adherencia al tratamiento, lo que va en contra del
proposito para el que se desarrollaron estos farmacos. Los inhibidores de la rho quinasa
muestra un progreso significativo y debe explorarse mas a fondo con el afan que los efectos
adversos locales puedan minimizarse mientras se maximizan sus efectos terapéuticos.
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