ARCH SOC ESP OFTALMOL 2007; 82: 191-194

EDITORIAL

NUEVOS SISTEMAS TERAPEUTICOS DE AGENTES
NEUROPROTECTORES EN EL. TRATAMIENTO DEL
GLAUCOMA

NEW THERAPEUTIC SYSTEMS OF NEUROPROTECTORS
AGENTS IN THE TREATMENT OF GLAUCOMA

BRAO-OSUNA I', CHECA P!, HERRERO-VANRELL R!

El glaucoma es una neuropatia degenerativa que
constituye una de las primeras causas de ceguera en
los paises desarrollados. Aunque la patogénesis de
esta enfermedad se desconoce, si se asocia a una
muerte gradual de las células ganglionares de la reti-
na (RGC). Entre los factores que favorecen esta
muerte celular, el aumento de la presion intraocular
(PIO) ha sido considerado tradicionalmente como
una causa esencial. Al aumentar la PIO, el suminis-
tro sanguineo que llega a la retina se ve comprometi-
do por el exceso de presion, viéndose afectado el teji-
do neuronal. Parece también que, al aumentar la pre-
sién sobre el tejido conectivo de la cabeza del nervio
optico (ldmina cribosa), se interrumpe el flujo axo-
plasmatico, bloqueando la llegada de factores neuro-
tréficos enddgenos al cuerpo neuronal desde los axo-
nes. Ante estas carencias, las células pueden desen-
cadenar un proceso natural de degeneracion celular
(apoptosis). Actualmente se considera que la presion
intraocular es el principal factor de riesgo para el
desarrollo del glaucoma, si bien este puede desarro-
llarse con cifras de presién dentro de la normalidad
estadistica. De hecho, los medicamentos existentes
en el mercado para el tratamiento del glaucoma estan
basados en la reduccién y control de esta presion
ocular. Sin embargo es importante destacar que ni
todos los pacientes con PIO elevada desencadenan
glaucoma ni la disminucién de esta PIO asegura la
proteccion contra la misma. Asi, en la Gltima década
se estdn estudiando otros factores importantes en la
génesis y en el proceso de la degeneracion neuronal
retiniana, como la influencia de la falta de aporte san-
guineo suficiente a la cabeza del nervio Optico (en
ausencia de PIO elevada) y las células retinales adya-
centes (1).

Recientes estudios en el campo de la fisiologia
celular han podido demostrar que el proceso de
neurodegeneracion puede describirse, cronolégica-
mente hablando, en tres pasos: dafio axonal prima-
rio; muerte de la neurona dafiada, y dafio y poste-
rior muerte de neuronas adyacentes, en lo que se
denomina «degeneracion secundaria». Esta dege-
neracién secundaria ocurre pues en neuronas ini-
cialmente no dafiadas pero que acaban muriendo
por exposicion a agentes citotdxicos liberados por
la muerte de las neuronas con dafio axonal prima-
rio (1). Entre los agentes citotéxicos se sabe, por
ejemplo, que altas concentraciones de glutamato
hiperestimulan sus receptores aumentando la con-
centracion de calcio intracelular y desencadenando
la produccién de radicales libres que son altamen-
te citotoxicos y producen la muerte neuronal.
Basandose en estos hechos, la neuroproteccion se
centra en la proteccién de neuronas susceptibles de
sufrir «degeneracion secundaria». Esta neuropro-
teccidn es ttil incluso cuando se desconoce la cau-
sa inicial de la enfermedad y tiene como objetivo
limitar y prevenir el dafio y muerte neuronal
mediante el bloqueo de los mecanismos que la
desencadenan (1).

El gran interés despertado por el uso de terapia
neuroprotectora en el tratamiento del glaucoma en
los dltimos afios se ha materializado en el creciente
nimero de investigadores dedicados a este campo.
La neuroproteccién resulta una via alternativa a la
terapia basada en el control de la PIO, a veces insu-
ficiente en muchas patologias glaucomatosas. Ade-
mds, el desarrollo y los buenos resultados obtenidos
en el tratamiento de otras alteraciones neuronales,
como enfermedad de Huntington, enfermedad de
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Parkinson, enfermedad de Alzheimer, etc., auguran
buenos presagios para el uso de esta nueva estrate-
gia en el tratamiento del glaucoma (1).

Hasta el momento se sabe que la proteccién de
las RGC se puede llevar a cabo desde varios frentes:

1. Prevencién de la excitotoxicidad de RGC
inducida por glutamato (antagonistas de los recep-
tores NMDA (N-methyl-D-aspartate) como la
memantina).

2. Bloqueo de las vias de apoptosis ( inhibidores
de semaforina y caspasa).

3. Administracion de factores neurotréficos
(GDNF, BDNF, CNTF, T-588) .

4. Adminstracién de secuestradores de radicales
libres (Carnitina, Carnosina, coenzima Q10, 4cidos
grasos 23, Vitamina B,,, etc.).

5. Administracién de bloqueantes de canales de
calcio.

Estudios preliminares, llevados a cabo con algu-
nas de estas moléculas en animales de experimen-
tacion, han ofrecido resultados prometedores en la
protecciéon de RGC (2,3). Sin embargo, a diferen-
cia del tratamiento para disminuir la PIO, que actia
sobre el segmento anterior del ojo y puede ser apli-
cado por via tdpica, la aplicabilidad de terapias
neuroprotectoras pasa por desarrollar formas de
administracién que sean eficaces directamente a
nivel de retina. En este sentido, la administracion
intravitrea parece la mas directa y la que con mayor
certeza puede controlar la cantidad de farmaco que
accede a su lugar de accion, eliminando la mayor
parte de los efectos secundarios sistémicos (4). No
obstante, esta ruta no esta exenta de problemas.
Ademas de los riesgos inherentes a la utilizacion de
una técnica invasiva (infecciones, etc.), otro incon-
veniente de esta via es que la administracién del
farmaco se realiza en forma de «bolus», lo que
resulta insuficiente para el tratamiento efectivo de
problemas crénicos como el glaucoma, que preci-
san concentraciones del agente activo en el lugar
de accién mantenidas durante un largo periodo de
tiempo.

Una vez descartada la administracion repetida de
inyecciones intravitreas, dadas las complicaciones
derivadas, tales como hemorragias vitreas, despren-
dimiento de retina, cataratas, endoftalmitis, etc., se
hace patente la necesidad de formas de administra-
cién intravitreas capaces de proporcionar concen-
traciones terapéuticas del farmaco en su lugar de
accién por periodos prolongados de tiempo dismi-
nuyendo, en todo lo posible, el nimero de aplica-

ciones. Los sistemas microparticulares biodegrada-
bles de liberacion controlada se estdn convirtiendo
en una alternativa muy interesante en el desarrollo
de formulaciones intravitreas destinadas a este fin.
Por un lado, estos sistemas pueden ser inyectados
en forma de suspensién en el vitreo, sin necesidad
de cirugia, y por otro lado, como se van degradan-
do con el tiempo hasta desaparecer del lugar de
accién, tampoco se necesita cirugia para su elimi-
nacion. Ademads, como van liberando progresiva-
mente el fairmaco, se pueden administrar dosis ele-
vadas, lo que reduce considerablemente el nimero
de aplicaciones, espacidandolas incluso varios
meses. Asi por ejemplo, varios autores trabajan en
la microencapsulaciéon de factores neurotréficos
(BDNF, GDNF) en microsferas de quitosano o de
acido poli(l4ctico-co-glicdlico) (PLGA) (3,5-7) con
resultados prometedores.

Finalmente otra via alternativa, ain poco explo-
rada en la administracién de farmacos que tienen
que actuar en el segmento posterior, es la adminis-
tracion por via periocular (inyecciones subconjunti-
vales, subtenionianas, etc.). El farmaco administra-
do por esta via debe atravesar la esclera, pudiendo
alcanzar concentraciones terapéuticas en el vitreo y
en la retina evitando las inyecciones intravitreas. En
este sentido, las micro y nanoparticulas con carac-
teristicas superficiales capaces de aumentar la per-
meabilidad de farmacos a través de la esclera,
podrian ser de gran utilidad en el tratamiento de
enfermedades del segmento posterior del ojo, y en
concreto del glaucoma.

A diferencia de otras enfermedades neurodegene-
rativas, el uso de neuroprotectores en el tratamiento
del glaucoma esta muy poco desarrollado, sin que
exista actualmente ninguna formulacién en el mer-
cado basada en neuroproteccion. Es necesario, por
tanto, un esfuerzo comun por parte de los centros de
investigacion bdésica, hospitales, administraciones
publicas, empresas farmacéuticas, etc., para poner lo
antes posible al servicio de los pacientes y de los
profesionales de la salud, el gran beneficio que
supondria esta nueva estrategia terapéutica.
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