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ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular

AINE: antiinflamatorios no esteroideos

ARA 1lI: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
B-VLDL: forma cualitativamente anémala de VLDL

DDD: dosis diaria definida

ECFNR: espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina
GAA: glaucoma de angulo abierto

GTN: glaucoma de tensién normal

HDL: lipoproteinas de alta densidad

HR: hazard ratio

IC: intervalo de confianza

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IMC: indice de masa corporal

LDL: lipoproteinas de baja densidad

NE: no elevado

OR: odds ratio

PA: presion arterial

PIO: presion intraocular

% ADY: porcentaje de pacientes que requieren terapia adyuvante
RR: riesgo relativo

SNC: sistema nervioso central

SNS: Sistema Nacional de Salud

TRH: tomografia retiniana de Heidelberg

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad

+: aumento de la concentracion



RESUMEN

Las estatinas son medicamentos ampliamente utilizados para reducir el
colesterol en pacientes con hiperlipidemia, que actian como inhibidores selectivos de
la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Ademas, son capaces de
reducir la incidencia de eventos cerebrovasculares y cardiovasculares,
independientemente de su efecto sobre los niveles de colesterol. Existen estudios que
han demostrado que estos medicamentos pueden ser beneficiosos para una variedad
de enfermedades oculares, entre ellas el glaucoma. El glaucoma es una neuropatia
Optica asociada con la pérdida del campo visual, y se considera la principal causa de
ceguera irreversible en todo el mundo. Debido a que el dafio del nervio dptico es
progresivo e irreversible, es importante un diagndstico precoz y un tratamiento rapido.
La presién intraocular (PIO) elevada es el principal y Unico factor de riesgo modificable
del glaucoma de dangulo abierto (GAA), la forma mas comun de glaucoma. Actualmente,
el tratamiento se dirige exclusivamente hacia la disminucion de la PIO, sin embargo, la
progresion de la enfermedad a menudo continla a pesar de una reduccién
aparentemente suficiente de esta. Por esta razon, es necesaria la busqueda de nuevos
agentes terapéuticos que ofrezcan proteccién a los pacientes frente a la pérdida visual

glaucomatosa.

Asi pues, en esta revision bibliografica se examina la evidencia clinica y epidemioldgica
actual que investiga la asociacién entre el uso de estatinas y la incidencia o progresién
del glaucoma, y sus efectos sobre la PIO. Se han propuesto varios mecanismos
protectores de estos medicamentos que se relacionan con un riesgo reducido de
desarrollar glaucoma. Ademads, se estudia el efecto de otros hipolipemiantes y otros

tipos de medicacion sistémica en la enfermedad.

Palabras claves: estatinas, glaucoma, GAA, PIO, hipolipemiantes.



iINDICE

1. INTRODUCCION ........cooviniiieiieeeeeeeeeeee ettt ettt et s et et se s s 5
1.1. Dislipidemia, riesgo cardiovascular y tratamiento........cccccccvvvviiiiiiiiiiiiininennnn, 5
1.1.1.Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas).........cccccuvvvrevvrevnennnnnnnns 6

1.2. Estatinas y patologia OCUIAr......covvviiiiiiiii 7
1.3, GlAUCOMI@ 1.ttt e e e e e e e e e e e e eeeeeeas 8
1.3.1.Glaucoma de angul0 @biertO.........uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 9

2. OBIETIVOS ...ttt et ettt e e et e e e s st e e e s bt e e e e e sabbeeeesnaneeeeenans 10
3. METODOLOGIA ...ttt ettt st eaeetennaaes 11
4. RESULTADOS Y DISCUSION ........cooviviiitiiciieieeeeeeteeeeteeteae ettt 12
4.1. Estudios de cohorte y de casos y CONTroles.....cooeeeeeeeeeeiieiiiiieeeeeeeeeeeee e 12
4.1.1.Solo estatinas y otros hipolipemiantes ............eeevveeeeiriviriiieeieiiereererenannn. 12
4.1.2.Estatinas con diferente medicacion sistémIicCa.........cceevvviviiiiiiieieeiinnnnnes 24

4.2. Metaan@liSis ..ccceeiiiiiiiiiieiee e e e e e e 32

4.3. Mecanismos de accion de las estatinas como proteccién frente al glaucoma .. 35
5. CONCLUSIONES.........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaeeaeaeeas 37

6. BIBLIOGRAFIA .........oooneeeeeteeeeeeeeeeee ettt s et e et evennanes 38



1. INTRODUCCION

1.1. Dislipidemia, riesgo cardiovascular y tratamiento

Los lipidos y el colesterol se transportan en la sangre en forma de complejos
macromoleculares compuestos por lipidos y proteinas conocidos como lipoproteinas
plasmaticas (Ritter et al., 2020). Existen cuatro clases principales que varian en densidad
segun la concentracion alcanzada por sus diversos componentes (Fig. 1), y estos son de
menor a mayor densidad, los quilomicrones, las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), las lipoproteinas de baja densidad (LDL), y las lipoproteinas de alta densidad
(HDL). En los quilomicrones y las VLDL se encuentra el mayor contenido de triglicéridos,

mientras que en las LDL se encuentra el mayor contenido de colesterol (Flérez, 2014).

Mayor tamafio Q O O Menor tamafio
Menor densidad Mayor densidad

Quilomicréon VLDL LDL HDL

Figura 1. Clasificacién de las lipoproteinas plasmaticas.

La dislipidemia o hiperlipidemia es un trastorno caracterizado por un aumento
de la concentracion plasmdtica de colesterol y lipidos en la sangre. Existen
formas primarias que se deben a una combinacion de la dieta y factores genéticos, y
formas secundarias que se deben a otros trastornos, como la diabetes mellitus, el
alcoholismo, el sindrome nefrético, la insuficiencia renal crénica, el hipotiroidismo, las
hepatopatias y la administracion de ciertos farmacos. Se clasifican en seis fenotipos
segun la clasificacién de Fredrickson (Tabla 1) en funcién del tipo de lipoproteina que se

encuentre aumentada (Ritter et al., 2020).

Tabla 1. Clasificacion de Fredrickson. Adaptada de Ritter et al., 2020.

Fenotipo Lipoproteina elevada Colesterol Triglicéridos Riesgo ateroesclerético
| Quilomicrones + +++ NE
lla LDL ++ NE Alto
llb LDL + VLDL ++ ++ Alto
]l B-VLDL ++ ++ Moderado
\} VLDL + ++ Moderado
\Y Quilomicrones + VLDL + ++ NE




Mas de tres cuartas partes del contenido total de colesterol en nuestro cuerpo
son de origen enddgeno y de él, se producen dos tercios en el higado a partir de la HMG-
CoA, que se convierte en mevalonato por accién de la enzima HMG-CoA-reductasa

(Fig.2). Esta reaccidn es paso limitante en la sintesis de colesterol (Florez, 2014).
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Figura 2. Via de sintesis del colesterol e isoprenoides. Tomada de Florez, 2014.

1.1.1. Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas)

Los inhibidores de la HMG-CoA (3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA) reductasa, o
estatinas, se consideran actualmente los medicamentos hipolipemiantes mas
importantes (Marcus et al., 2012). Se usan ampliamente para reducir los niveles séricos
de colesterol en pacientes con dislipidemia para la prevencidn primaria y secundaria de
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares (Schmeer et al., 2007; Stein et al.,

2012).

Las estatinas son inhibidores competitivos y reversibles de la enzima encargada
de la sintesis de colesterol. Esta reduccion produce una estimulacion de la sintesis de
receptores de LDLy su expresidn en los hepatocitosy, porlo tanto, se reducen los niveles
de LDL. Producen, igualmente, una cierta disminucién de la concentracién plasmatica

de triglicéridos y un aumento de las HDL (Ritter et al., 2020).



Estos farmacos se administran por via oral y habitualmente se prescriben por la
noche para reducir la maxima sintesis de colesterol a primera hora de la mafiana (Xiu et
al., 2019). Por lo general, presentan una buena tolerabilidad y tienen un excelente perfil
de seguridad; sin embargo, pueden producir dolores musculares (mialgias), trastornos
digestivos, aumento de la concentracidén plasmatica de enzimas hepaticas, miopatias y,
excepcionalmente, rabdomidlisis (Olson et al., 2013). También es necesario saber que la
utilizacion de estatinas estd contraindicada durante el embarazo, lactancia o

hepatopatia (Xiu et al., 2019).

Se ha demostrado que esta clase ampliamente prescrita de medicamentos
ejercen efectos beneficiosos independientemente de sus propiedades hipolipemiantes,
a los cuales llamamos efectos pleiotrdpicos, que son buenos para reducir la progresion
de la aterosclerosis y que pueden ayudar a explicar la disminucidn de la mortalidad que
produce su empleo (Villarreal et al., 2014). Entre los potenciales beneficios se

encuentran los siguientes (Ritter et al., 2020):

¢ Mejora de la disfuncion endotelial.

e Reduccion de la respuesta inflamatoria.

e Reduccion de la agregacion plaquetaria.

e Aumento de la neovascularizacién del tejido isquémico.

e Estabilizacion de la placa de ateroma y prevencion de su rotura.
e Efecto antitrombdtico.

e Estimulacion de la fibrinolisis.

El reconocimiento creciente de los diversos efectos que presentan las estatinas

hace que el uso de estos compuestos aumente notablemente (Schmeer et al., 2007).

1.2. Estatinas y patologia ocular

Actualmente, existen estudios que han demostrado efectos beneficiosos de las
estatinas en una variedad de enfermedades oculares (Leung et al., 2010). Crecientes
datos clinicos han sugerido que las estatinas pueden tener un efecto protector frente al

desarrollo y la progresion del glaucoma (Marcus et al., 2012).



1.3. Glaucoma

Se trata de una neuropatia Optica crdnica, progresiva y multifactorial
caracterizada por cambios estructurales en la cabeza del nervio dptico y pérdida del
campo visual, a menudo en presencia de presién intraocular (PIO) elevada (Schmeer et

al., 2007; Martin et al., 2012).

El glaucoma es la principal causa de ceguera irreversible y se estima que podria
afectar a 112 millones de personas en todo el mundo para 2040 (McCann et al., 2016).
La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estima que, 4.5 millones de personas estdn
ciegas a causa del glaucoma a nivel mundial, 60 millones sufren esta enfermedad y se
prevé que esta cifra ascienda en los proximos afos. Se calcula una prevalencia de 1.5 a
2% en personas mayores de 40 afos y va en aumento hasta el 4% en mayores de 70
afios, cifras que varian segun la region geografica. Estas cifras indican la necesidad de
introducir nuevos tratamientos, con el objetivo de prevenir la aparicidn, asi como la

disminucidn de la gravedad de la enfermedad (Martin et al., 2012).

Esta enfermedad es causada por una disminucién en el drenaje del humor
acuoso a través de la malla trabecular, el cual produce un aumento de la PIO hasta
valores nocivos que producen una pérdida de las células ganglionares de la retina y, por

lo tanto, una pérdida de la visién (Martin et al., 2012).

El humor acuoso es un fluido incoloro y de baja viscosidad, cuyo volumen
determina la PIO adecuada para una correcta funcién visual y, ademas, suministra los
nutrientes necesarios a las estructuras avasculares que estan en contacto con él como
lo son la cornea, el vitreo y el cristalino. Se forma a nivel del cuerpo ciliar y abandona el
ojo principalmente mediante la via convencional, a través de las diferentes capas que
constituyen la malla trabecular, hasta entrar en el canal de Schlemm. Desde aqui, se
dirige a los canales colectores que drenan hacia las venas intraesclerales y epiesclerales.
Entre el 80% y el 90% de la salida del humor acuoso se produce a través de esta via
convencional, mientras que el 10% - 20% restante sale a través del iris y el cuerpo ciliar
(via uveoescleral). De esta manera, la malla trabecular regula de manera activa el flujo
de salida del humor acuoso hacia el canal de Schlemm y permite de esta forma,

mantener la PIO dentro de los valores normales (Martin et al., 2012).



Existe una gran variedad de formas clinicas de la enfermedad, aunque
generalmente se clasifican en dos grandes grupos: glaucoma de angulo abierto y

glaucoma de angulo cerrado.

1.3.1. Glaucoma de angulo abierto

El glaucoma de angulo abierto (GAA) es la forma mas comun de glaucoma (Olson
et al.,, 2013). Se trata de una neuropatia Optica de evolucién lenta, progresiva y
asimétrica que presenta alteraciones morfoldgicas de la papila, capa de fibras nerviosas
de la retina y alteraciones campimétricas caracteristicas en presencia de un angulo
abierto. En general, estos pacientes cursan con una PIO elevada mayor de 21 mm Hg,

aunque en ocasiones la presion puede ser normal (Rojas y Saucedo, 2014).

Practicamente no hay sintomas al inicio y, como consecuencia,
aproximadamente la mitad de los casos permanecen sin diagnosticar hasta la aparicion
de cuadros avanzados en los que las alteraciones del campo visual se tornan evidentes,
pudiendo evolucionar a ceguera en las fases finales. Por esta razon, la deteccién vy
tratamiento en las etapas iniciales es esencial para limitar la discapacidad visual (Olson

et al., 2013).

La PIO elevada es considerada actualmente como el principal factor de riesgo
para el desarrollo y la progresion del glaucoma, y el Unico factor modificable (Iskedjian
et al., 2009; Wierzbowska et al., 2010). Por tanto, los tratamientos existentes se centran
exclusivamente en la reduccion de la PIO hasta niveles normales mediante la utilizacion
de medicamentos, laser y/o cirugia para asi prevenir la progresion de la enfermedad.
Los andlogos de prostaglandinas se han convertido en la primera linea de terapia para
el GAAy, en comparacion con las terapias topicas anteriores para reducir la P10, ofrecen
un mayor grado de seguridad y eficacia (Iskedjian et al., 2009). Sin embargo, puede que
la enfermedad progrese a pesar de la disminucion de la PIO, por lo que, si se
descubriesen otras estrategias terapéuticas para el glaucoma, representaria un gran
avance en el tratamiento de una enfermedad que puede limitar severamente la calidad

de vida del paciente (Marcus et al., 2012).



2. OBJETIVOS

Durante muchos afios, diferentes investigaciones han confirmado que la PIO
anormalmente alta es el factor de riesgo mas importante para el dafo del nervio dptico.
En consecuencia, la disminucién de la PIO ha sido el Unico tratamiento del glaucoma

demostrado de una manera basada en la evidencia.

En estudios recientes, el uso de estatinas se asocid con una progresién
ralentizada de la atrofia del nervio 6ptico y, por lo tanto, una reduccion del riesgo de
glaucoma. Estos medicamentos parecen tener un efecto protector sobre la enfermedad
y, principalmente, sobre el GAA. Por esta razdn, existe un gran interés en el estudio de
las estatinas como una nueva terapia complementaria para la prevencién y/o el
tratamiento del glaucoma, especialmente para aquellos pacientes en los que la
progresion de la enfermedad continla a pesar de una reduccidon aparentemente
suficiente de la PIO, ya que el efecto que producen parece ser independiente de la

presion.

Asi pues, este Trabajo de Fin de Grado de caracter bibliografico tiene como
objetivo general evaluar la asociacion entre el uso de estatinas y el glaucoma. Nos
centraremos en el posible papel que las estatinas pueden desempefiar en el riesgo de

incidencia o progresion de glaucoma y, por tanto, en la patogénesis del nervio dptico.

Se han propuesto los siguientes objetivos especificos para poder alcanzar el

objetivo general:

1. Identificar las evidencias publicadas que relacionen el uso clinico de estatinas
con el riesgo de aparicién de glaucoma.

2. Realizar una valoracidn critica de los datos encontrados.

3. Plantear hipédtesis que expliquen los efectos protectores de las estatinas y su

asociacion con un menor riesgo de glaucoma.
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3. METODOLOGIA

La metodologia utilizada para realizar el presente trabajo de caracter
bibliografico ha consistido en la busqueda de informacién en bases de datos nacionales
e internacionales, con la finalidad de encontrar articulos, libros y datos de interés para

el cumplimiento de los objetivos mencionados anteriormente.

En primer lugar, a través del catalogo FAMA de la biblioteca de la Universidad de
Sevilla, se pudo acceder a bases de datos internacionales, tales como PubMed. Se realizé
una busqueda avanzada introduciendo los términos en inglés: (statins, hmg coa [MeSH
Terms]) AND glaucoma [MeSH Terms], y aparecieron 28 articulos relacionados con el

tema de interés.

Las estrategias de busqueda se limitaron a estudios en humanos, y se excluyeron
las editoriales, comentarios y resimenes de articulos. Finalmente, los estudios incluidos
fueron 20, y se excluyeron aquellos que no cumplian con los criterios de inclusiéon o
aquellos con imposibilidad de descarga. Con el fin de obtener datos de mayor

actualidad, los articulos seleccionados fueron del afio 2004 en adelante.

Como todos los articulos se presentaban redactados en inglés, ademas de los
propios conocimientos sobre el idioma, se empled un diccionario Inglés-Espafiol para la

comprensién de los aspectos mas especificos.

Ademas, se realizaron busquedas en Google Scholar utilizando los términos
"glaucoma", "estatinas" y "efectos pleiotrépicos", y se consultaron las listas de
referencias bibliograficas de los articulos seleccionados anteriormente para obtener
documentos relevantes adicionales y una mayor informacidn. Por ultimo, a través del
catdlogo FAMA de la biblioteca de la Universidad de Sevilla, se pudo acceder a la

informacion de libros de interés.

Para realizar una compilacién de todos los documentos y para la redaccion de la
bibliografia, se pensd utilizar en un principio la base de datos Mendeley. Sin embargo,

se opto finalmente por realizarla de forma manual para evitar posibles errores.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Actualmente, existen estudios que demuestran que las estatinas pueden ser
beneficiosas en pacientes con glaucoma, mientras que otros estudios no respaldan este
hecho. En este trabajo nos centraremos en evaluar la asociacion entre el uso de
estatinas y la reduccién del riesgo de glaucoma, y en los efectos protectores que

presentan estos medicamentos.

4.1. Estudios de cohorte y de casos y controles

4.1.1. Solo estatinas y otros hipolipemiantes

El primer estudio que encontramos fue llevado a cabo por McGwin et al., y
consistié en un estudio de casos y controles anidado (McGwin et al., 2004). En él se
incluyeron todos los pacientes que tenian al menos una visita en un centro de atencidn

terciaria entre el 1 de enero de 1997 y el 31 de diciembre de 2001.

Debido a que la prevalencia del glaucoma es baja en individuos menores de 50
afios, la poblacidn de estudio fue limitada a pacientes mayores de 50 afios. Las mujeres
fueron excluidas porque representaban una pequefia proporcion de la poblacion

(10.8%), por lo que todos los pacientes eran de sexo masculino.

El centro proporciond los archivos que contenian la informacién demografica
(edad, sexo, raza), clinica y de medicamentos de cada paciente. A partir de ellos, se
consultaron las prescripciones de estatinas (atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina,
pravastatina, simvastatina, lovastatina), de los agentes reductores de lipidos que no
fueran estatinas y, ademas, la presencia de ciertas patologias (cardiopatia isquémica,
enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular, trastornos del metabolismo

lipidico, hipertension, diabetes).

Los casos fueron pacientes con un diagndstico de glaucoma, mientras que los
controles fueron seleccionados al azar de la poblacién de estudio que no tenian un
diagnostico de glaucoma durante el periodo de observacion y que tenian una visita en
el centro. Se seleccionaron 667 casos, de los cuales 170 tenian un diagndstico de GAA,

31 tenian otras formas especificas de glaucoma y 466 tenian glaucoma sin especificar.
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Se utilizd la regresidn logistica condicional para calcular la razén de posibilidades
(Odd Ratio, OR) e intervalo de confianza del 95% (IC) para la asociacidn entre cualquier
uso de estatinas y el riesgo de desarrollar glaucoma. A continuacién, se muestran los

resultados ajustados para los factores de confusion (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados primarios relacionados con las estatinas e incidencia de glaucoma.
Adaptada de McGwin et al., 2004.

Uso de estatinas, si OR 0.85 (0.66 - 1.09), IC 95%
Uso de estatinas actual OR0.94 (0.70- 1.27), IC 95%
Uso de estatinas pasado OR0.74 (0.53 - 1.04), IC 95%
Uso de estatinas < 12 meses OR 1.03 (0.77 - 1.39), IC 95%
Uso de estatinas 12 — 23 meses OR0.75 (0.46 - 1.23), IC 95%
Uso de estatinas > 23 meses OR 0.60 (0.39-0.92), IC95%
Uso de no estatinas, si OR 0.59 (0.37-0.97), IC 95%
Uso de no estatinas actual OR 0.60 (0.29 - 1.27), IC 95%
Uso de no estatinas pasado OR 0.59 (0.32-1.09), IC 95%

Uso de no estatinas < 12 meses OR 0.38 (0.18 - 0.79), IC 95%
Uso de no estatinas = 12 meses OR0.95 (0.50- 1.79), IC 95%

Uso de estatinas solo OR 0.86 (0.66 - 1.11), IC 95%
Uso de no estatinas solo OR 0.60 (0.30-1.18), IC95%
Uso de estatinas y no estatinas OR0.52 (0.26 - 1.04), IC 95%

En la tabla se muestra que el uso de estatinas durante mas de 23 meses se asocid
con una reduccidn significativa del riesgo de glaucoma (OR 0.60). Ademas, el uso de
hipolipemiantes no estatinas también fue asociado con un riesgo significativamente
reducido de glaucoma (OR 0.59), aunque esta asociacién se limita a aquellos con menos
de 12 meses de uso (OR 0.38). Al considerar el efecto conjunto de estatinas y otros
agentes reductores, las mayores reducciones del riesgo fueron asociadas al uso de
ambos tipos de medicamentos (OR 0.52), seguido por el uso de hipolipemiantes no
estatinas (OR 0.60), y el uso de estatinas solamente (OR 0.86). Sin embargo, ninguna de

estas asociaciones fue estadisticamente significativa.

A pesar de ser un resultado prometedor, los autores de este primer estudio
consideraron que este efecto de las estatinas deberia ser confirmado con muestras de

mayor tamafio y periodos mas largos de seguimiento (McGwin et al., 2004).
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En 2010, Leung et al. publican un estudio de cohorte prospectivo que investigd
los posibles efectos de la simvastatina en la progresion del campo visual en pacientes
con glaucoma de tensién normal (GTN) (Leung et al., 2010). El GTN se defini6 de la

siguiente manera:

1. Seis lecturas medias de PIO menores de 21 mm Hg, no mds de 1 lecturaiguala23 o
24 mm Hg y ninguna medicion mayor de 24 mm Hg.

Angulos de drenaje abiertos en la gonioscopia.

Excavacion papilar y pérdida del anillo neurorretiniano.

Defecto de campo visual.

v ok W N

Ausencia de causas secundarias (p. ej., trauma previo, uveitis).

Se incluyeron aquellos pacientes con GTN de 18 afios 0 mas con al menos 2 de
las siguientes afecciones sistémicas (hipertension, hipotension, cardiopatia isquémica,
arritmia, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, accidente cerebrovascular, migrafia,
apnea del suefio o fenédmeno de Raynaud). Sin embargo, se excluyeron aquellos que
tomaban otras estatinas que no fuesen simvastatina, que tuvieran antecedentes de
tratamiento de glaucoma (p. ej., uso de medicamentos, ldser o cirugia), y pacientes con
enfermedades que impidieran la medicién precisa de la PIO, agudeza visual, grosor de

la capa de fibras nerviosas de la retina y pruebas de campo visual.

La cohorte final estaba compuesta por 256 pacientes, de los cuales 31 (12.1%)
tomaban simvastatina (20-40 mg) y 225 (87.9%) no. A los pacientes se les recetd

simvastatina durante todo el estudio y se hizo un seguimiento durante 36 meses.

En el analisis, se identificaron factores de riesgo significativos para la progresion
del campo visual, tales como la edad avanzada al inicio del estudio, la presencia de

hemorragia de disco éptico y los antecedentes de accidente cerebrovascular (ACV).

En los resultados obtenidos, se pudo observar que 8 de 121 (6.6%) de los sujetos
con progresion del campo visual y 23 de 135 (17.0%) de los sujetos con campo visual
estable estaban tomando simvastatina (P = 0.011). Por lo tanto, el uso de estatinas se
asocio con la estabilizacion del campo visual, ya que hubo un mayor nimero de

pacientes que tomaban simvastatina que permanecieron estables y sin progresion.
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Ademads, el modelo de regresidn logistica con ajustes por antecedentes de ACV,
hemorragias de disco o6ptico y edad al inicio del estudio, mostré que el uso de
simvastatina confirié un efecto protector frente a la progresién del campo visual, al
obtener un riesgo relativo (RR) de 0.36 con un IC del 95% (P = 0.030). Un RR de 0.36

equivale a una reduccion del riesgo de progresién de mas del 60%.

No obstante, no hubo diferencias estadisticamente significativas (P = 0.213)
entre la PIO media en el grupo que recibié estatinas (15.04 + 2.47 mm Hg) en
comparacion con el grupo que no recibié (14.37 + 2.78 mm Hg), y entre la maxima
medida de PIO en el grupo que tomaba estatinas (17.61 + 2.93 mm Hg) en comparacién

con el grupo que no (17.71 + 3.71 mm Hg) (P = 0.865).

Aunque el estudio muestra resultados interesantes, sigue presentando ciertas
limitaciones, proponiendo una estandarizacidon de la dosis de estatina en todos los

participantes para conseguir resultados aun mas fiables (Leung et al., 2010).

En 2012, Marcus et al. publicaron la asociacién entre el uso de medicamentos
para reducir el colesterol y el GAA incidente como conclusidn de un gran estudio de
cohorte prospectivo (Marcus et al., 2012). El GAA incidente se definié como la pérdida

de campo visual en al menos un ojo en el seguimiento.

La poblacion de estudio consistié en 7983 individuos de 55 afios o mas, y se
utilizaron datos de 3939 participantes que no tenian GAA al inicio del estudio y que
completaron al menos un examen de seguimiento. Los participantes se sometieron a un
examen ocular al comienzo del estudio y a dos examenes de seguimiento. En cada visita,
se tomaron tres mediciones de PIO en cada ojo, se registré el valor medio de estas, y se

utilizé la mediana mas alta de ambos ojos en el analisis.

Los datos sobre las prescripciones de medicamentos se obtuvieron de una red
informatica centralizada en el distrito de estudio. Los agentes reductores del colesterol
se clasificaron como estatinas (simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina,
cerivastatina, rosuvastatina) o hipolipemiantes no estatinas (fibratos, resinas de
intercambio idnico o acido nicotinico y derivados). El uso de estos medicamentos se

registré como el numero de dias de uso durante el seguimiento.
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Ademas, se midieron otras covariables al inicio, tales como la edad, el sexo, el
tabaquismo, la diabetes mellitus, las enfermedades cardiovasculares, el uso de
antihipertensivos, el indice de masa corporal, el colesterol total, la miopia, la PIO, el

tratamiento para reducir la PIO y los antecedentes familiares de glaucoma.

Para permitir la evaluacion de una posible relaciéon entre la duracion del
tratamiento y la respuesta, se realizé un andlisis (Tabla 3) después de dividir en tres
categorias basadas en la duracién del uso de medicamentos (sin uso, uso acumulativo
durante dos afios 0 menos, y uso acumulativo durante mas de dos afios), y un ultimo
analisis para explorar la influencia de los medicamentos para reducir el colesterol en la

PIO. Un valor P de 0.05 o menor se considerd estadisticamente significativo.

Tabla 3. Resultados de Hazard Ratio(HR) y Valor P relacionados con las estatinas e
incidencia de glaucoma. Adaptada de Marcus et al., 2012.

Uso acumulativo por menos de 2 afios HR 0.89 (0.41-1.94), IC 95% (P = 0.77)
Uso acumulativo por mas de 2 afios HR 0.46 (0.23-0.94), IC 95% (P = 0.033)
Uso de estatinas y riesgo de glaucoma HR 0.54 (0.31-0.96), IC 95% (P = 0.034)
Uso de no estatinas y riesgo de glaucoma HR 2.07 (0.81-5.33), IC 95% (P = 0.13)

Segun los resultados de la tabla ajustados por edad y sexo, PIO basal y
tratamiento para reducir la PIO, antecedentes familiares de glaucoma y miopia, los
participantes que usaban estatinas tuvieron una reduccidn significativa del riesgo de
GAA (HR 0.54, P = 0.034). Sin embargo, el uso de hipolipemiantes no estatinas no se
asocio significativamente con el GAA incidente (HR 2.07, P = 0.13). Hubo una tendencia

hacia un riesgo reducido de GAA incidente con el uso prolongado de estatinas.

En el analisis que relacionaba a las estatinas con la PIO, se obtuvo un valor P igual
a 0.96, el cual indica que no hubo un efecto significativo de reduccién de la PIO de estos
medicamentos. De esta manera, y en concordancia con los resultados publicados
previamente (De Castro et al., 2007; Leung et al., 2010), se pudo diferenciar entre el
efecto protector de las estatinas causado por un efecto reductor de la PIO o por un

efecto protector directo en el tejido neural.

Los autores concluyeron que las estatinas deben explorarse mas a fondo como

una nueva posibilidad terapéutica para el tratamiento del GAA, especialmente para
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aquellos pacientes en los que la progresion de la enfermedad continua a pesar de una

reduccion de la PIO aparentemente suficiente (Marcus et al., 2012).

En un estudio de cohorte retrospectivo de Stein et al., se busco determinar si era
la mejora en la hiperlipidemia o los medicamentos utilizados para tratarla (estatinas) los
gue podian ser responsables del riesgo reducido de glaucoma que se observé en
estudios anteriores (Stein et al., 2012). Para ello, se utilizé una gran base de datos que
contenia registros médicos detallados de todas las personas que recibieron cualquier
forma de cuidado ocular desde el 1 de enero de 2001 hasta el 31 de diciembre de 2009

en EE.UU. Las personas que se incluyeron en el analisis cumplian los siguientes criterios:

1. Edad 260 afios.

2. Inscripcion continua en el plan médico durante al menos dos afios.
3. Dos o mas visitas a un oftalmdlogo u optometrista.
4

Al menos un diagnodstico de hiperlipidemia.

Se identificd y cuantifico el uso de estatinas, y se evalud la exposicion a ciertos

medicamentos para reducir el colesterol sin estatinas.

Las variables que se tuvieron en cuenta en el analisis fueron: el desarrollo de
GAA, la progresion de un diagndstico de sospecha de glaucoma a uno de GAA, y la
necesidad de medicamentos tépicos, laser o cirugia. De esta manera, se pudo estudiar
si existia una asociacion entre el uso de estatinas y alguna de estas variables. Para todos

los andlisis, los valores de P < 0.05 se consideraron estadisticamente significativos.

Hubo 524109 personas que cumplieron con los criterios de inclusién. La edad
media fue de 68.1 (+ 6.7) afios, el 53.5% fueron mujeres, y la distribucidn racial incluyé
413066 blancos (87.4%), 28004 negros (5.9%), 19651 latinos (4.2%), 8644 asidticos
(1.8%) y 3497 individuos de otras razas (0.7%).

De los inscritos, el 60.3% tenian al menos una receta de estatinas, al 4% solo se
les recetd agentes reductores del colesterol sin estatinas y al 35.7% no se les recetd
ningun medicamento durante el periodo de seguimiento. Entre los usuarios de
estatinas, el 29.4% también tenian al menos una receta de algun otro hipolipemiante.
Para aquellos que estaban tomando estatinas, el tiempo promedio de uso fue de 800
dias £ 621y el 96% uso estos medicamentos durante al menos 30 dias.
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Un total de 10266 pacientes (4.3%) recibieron al menos un diagndstico de GAA
incidente. La edad media fue de 69.7 (+ 6.7) afos, y se pudo observar que los blancos
tuvieron un menor riesgo de desarrollar glaucoma que los negros, los latinos y los
asiaticos. Hubo 6934 (14.0%) pacientes que desarrollaron GAA entre los 49628 que
habian sido diagnosticados en el periodo retrospectivo con sospecha de glaucoma, y

11420 a quienes se les recetd un medicamento para el tratamiento del glaucoma.

Después del ajuste por factores de confusidn, se puede observar en la tabla que
el riesgo de desarrollar GAA disminuyd un 0.3% por cada mes adicional de exposicion a
estatinas, un 4% en aquellos pacientes con hiperlipidemia que tomaron estatinas
durante 1 afio en los ultimos dos afios, y un 8% en aquellos que tomaron estatinas
durante 2 afos, en comparacién con aquellos que no tomaron estos medicamentos. Sin
embargo, no hubo asociacidn significativa entre el consumo de otros agentes reductores

del colesterol y el desarrollo de GAA (Tabla 4).

Se puede comprobar que el riesgo de progreso de sospecha de glaucoma a GAA
disminuyo un 0.4% por cada mes adicional, un 5% en las personas que tomaron estatinas
durante 1 afio, y un 9% en aquellos que tomaron durante 2 afos. Del mismo modo, no
hubo diferencias estadisticamente significativas para aquellos que usaron

medicamentos para reducir el colesterol sin estatinas (Tabla 5).

El riesgo de necesidad de terapia médica para el glaucoma disminuyd un 0.4%
por cada mes adicional, un 5% en aquellos que tomaron estatinas durante 1 afo, y un
10% en aquellos que tomaron durante 2 afos. En el caso de los pacientes que estaban
tomando hipolipemiantes sin estatinas, el riesgo de necesidad de terapia médica
disminuyd un 0.6% por cada mes adicional, un 7% en las personas que tomaron estos
medicamentos durante 1 afio, y un 14% en aquellos que los tomaron durante 2 afios

(Tabla 6).

También se pudo observar que el riesgo de que un individuo con GAA requiriera
intervencion quirurgica (cirugia o laser) no fue significativamente diferente (HR 1.002, P
= 0.68) por cada mes adicional de exposicion a estatinas, obteniéndose un resultado

similar para el resto de los medicamentos reductores del colesterol (HR 0.992, P =0.27).
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Por ultimo, se probd una interaccién entre la edad y el uso de estatinas para
determinar si el uso de estos medicamentos en personas mayores (> 67 afios) afectaba
de manera diferente al riesgo de desarrollar GAA entre individuos mas jévenes (< 67

afios). No obstante, esta interaccion no fue significativa (P = 0.43).

Tabla 4. Resultados relacionados con el uso de estatinas y el desarrollo de GAA. Adaptada

de Stein et al., 2012.

Uso de estatinas

Resultados obtenidos (IC 95%)

% Reduccidn del riesgo

Por cada mes adicional HR 0.997 (0.994-0.999), P = 0.0056 0.3%
Durante 1 afio HR 0.960 (0.933-0.988) 4%
Durante 2 afios HR 0.922 (0.870-0.976) 8%

Uso de no estatinas

P=0.12

glaucoma a GAA. Adaptada de Stein et al., 2012.

Tabla 5. Resultados relacionados con el uso de estatinas y la conversidn de sospecha de

Uso de estatinas

Resultados obtenidos (IC 95%)

% Reduccidn del riesgo

Por cada mes adicional HR 0.996 (0.993-0.999), P = 0.0062 0.4%
Durante 1 afio HR 0.952 (0.920-0.986) 5%
Durante 2 afios HR 0.907 (0.846-0.973) 9%

Uso de no estatinas

P=0.077

Tabla 6. Resultados relacionados con el uso de estatinas y la necesidad de terapia médica
para el GAA. Adaptada de Stein et al., 2012.

Uso de estatinas

Resultados obtenidos (IC 95%)

% Reduccidn del riesgo

Por cada mes adicional HR 0.996 (0.993-0.998), P = 0.0002 0.4%
Durante 1 afio HR 0.950 (0.924-0.976) 5%
Durante 2 afios HR 0.902 (0.854-0.953) 10%

Uso de no estatinas

Resultados obtenidos (IC 95%)

% Reduccidn del riesgo

Por cada mes adicional HR 0.994 (0.990-0.998), P = 0.0017 0.6%
Durante 1 afio HR 0.928 (0.886-0.972) 7%
Durante 2 afios HR 0.862 (0.785-0.946) 14%
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En resumen, este trabajo puso de manifiesto que aquellos a quienes se les
prescribieron estatinas experimentaron una disminucién del riesgo de desarrollar GAA,
de conversién de un diagndstico de sospecha de glaucoma a uno de GAA, y de recibir
uno o mas medicamentos tépicos para disminuir la PIO. Ademas, se observd que cuanto
mayor era el nUmero de meses de exposicion a las estatinas, mayor fue la reduccion del
riesgo de desarrollar glaucoma o de requerir tratamiento médico. Para aquellos que
tomaron otros agentes reductores del colesterol, se encontrd una reduccion en el uso
de terapia médica para la enfermedad, pero no una reduccidn significativa en el riesgo
de recibir un diagndstico de GAA, de conversién de una sospecha de glaucoma en GAA

o de necesidad de intervencion quirudrgica (Stein et al., 2012).

Otro estudio de casos y controles llevado a cabo por Chen et al., tenia como
proposito determinar la asociacidn entre el uso de estatinas e incidencia de GAA en una
poblacion taiwanesa (Chen et al., 2015). El grupo de casos constaba de pacientes recién
diagnosticados de GAA con hiperlipidemia de 2004 a 2011, mientras que el grupo control

fue seleccionado al azar de pacientes sin diagndstico de glaucoma.

Se recogieron todas las prescripciones de estatinas y para estandarizar su uso, se
calcularon las dosis diarias definidas (DDD) prescritas durante el seguimiento. El uso
promedio de estatinas se calculé como la suma de DDD dividido por la duracién desde
la fecha inicial de prescripcion hasta la fecha de diagndstico, y se subdividié en 3 niveles:

<30,de 30a 119,y > 120 DDD/afio.

También se considerd el efecto del uso de farmacos reductores del colesterol
gue no fueran estatinas, como el gemfibrozilo y el fenofibrato, entre otros. La
comorbilidad (diabetes, hipertension, depresién) se consider6 como un factor de
confusién en este estudio y, también, las visitas de atencién ocular, las cuales se
calcularon utilizando la frecuencia de visitas desde la fecha de diagndstico de

hiperlipidemia hasta la fecha de diagndstico de GAA.

Los grupos de casos y controles tenian una edad media similar (64 afos) y la
misma proporcién de sexos (50.5% hombres, 49.5% mujeres). El 55% de los pacientes

con GAA y el 53% de los pacientes del grupo control utilizaron alguna vez estatinas. El
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porcentaje de uso de hipolipemiantes no estatinas no mostré ninguna diferencia entre

el grupo de casos y el grupo control (P > 0.05).

Tabla 7. Resultados relacionados con la exposicion a estatinas y el riesgo de GAA.

Adaptada de Chen et al., 2015.

Variables Odds Ratio ajustado (IC 95%)

Exposicidn a estatinas, si OR 1.02 (0.90-1.15)
Exposicion promedio a estatinas (DDD/afio):

<30 OR0.87 (0.73-1.03)
30-119 OR 1.03 (0.88-1.21)
>120 OR 1.24 (1.03-1.49)
Segun subtipos de estatinas:

Simvastatina OR 1.09 (0.93-1.27)
Lovastatina OR 0.86 (0.74-1.01)
Pravastatina OR 1.19 (0.98-1.44)
Fluvastatina OR 1.18 (0.98-1.42)
Atorvastatina OR 0.90 (0.78-1.05)
Rosuvastatina OR0.93 (0.74-1.17)

La tabla muestra el efecto del uso de estatinas y el riesgo de glaucoma. Después
del ajuste por factores de confusidn, los pacientes que tomaban estatinas no se
asociaron significativamente con GAA (OR 1.02) en comparacidn con los pacientes que
no tomaban estos medicamentos. Ademas, se observd que los pacientes con una alta
dosis de exposicién a estatinas (= 120 DDD) tenian 1.24 veces mayor riesgo de
GAA (OR 1.24). Los resultados también revelaron que la incidencia de GAA se

incrementd con el aumento de la dosis de exposicion a estatinas (P = 0.0458).

También se observa la asociacién entre el uso de diferentes subtipos de estatinas
y el GAA. Después del ajuste por factores de confusion, los resultados mostraron que no
habia diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los subtipos de

estatinas y el riesgo de GAA.

Es importante saber que el GAA se trata de un tipo frecuente de glaucoma en la
poblacién taiwanesa y, como ya sabemos, se caracteriza por la pérdida irreversible de

las células ganglionares de la retina, lo que dara lugar a una pérdida de vision.
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Anteriormente, hemos comprobado que varios estudios han sugerido que las
estatinas pueden ser protectoras frente al GAA, mientras que otros han reportado
efectos nulos. En este estudio, se ha observado que el riesgo de glaucoma en pacientes
con hiperlipidemia que tomaban estatinas era el mismo que en el grupo que no tomaba
estatinas, y que este riesgo era relativamente mayor en los casos con una dosis mas alta
de medicamento en comparacion con aquellos con una dosis menor. También, se ha

demostrado que no hubo diferencias entre los distintos subtipos de estatinas y el GAA.

Sin embargo, este estudio no puede ser directamente comparado con otros
debido a su diferente disefio y a la metodologia utilizada. Seguramente que una razén
sea la politica de prescripcion en el SNS de Taiwan, ya que tiene normas estrictas para
la prescripcion de estatinas, lo que significa que solo los pacientes con hiperlipidemia
severa pueden ser usuarios de estos medicamentos. Ademas, a pesar del gran tamano
de la muestra, la cohorte de estudio consistid solo en la poblacién taiwanesa y, por lo
tanto, los resultados no se pueden generalizar facilmente a otros grupos de poblacion.
Sin embargo, seria una ventaja si se compara con otros estudios mas pequefios que

reunian pacientes de una regidn especifica que no podia representar a toda la poblacién.

Debido a que aun no se tiene claro el mecanismo exacto por el que una dosis
mas alta de estatinas podria conducir a un mayor riesgo de glaucoma, se deberia realizar

un estudio mas detallado para aclarar este problema (Chen et al., 2015).

Mas recientemente, se llevd a cabo un estudio de Talwar et al. sobre una cohorte
de mas de 25000 pacientes, todos ellos mayores de 60 anos, con dislipemia, sin
diagnostico preexistente de GAA, y un seguimiento por parte de un oftalmodlogo u

optometrista durante un periodo de dos afios (Talwar et al., 2017).

Mediante un modelo de analisis multivariante, se tratd de confirmar si el uso de
estatinas protegia frente a la aparicion de glaucoma. Ademas, y con la finalidad de
seleccionar una de las estatinas y una dosificacion para el disefio de futuro ensayos

clinicos, se comprobd si habia diferencias entre las distintas estatinas y sus dosis.

Este estudio confirmé que el riesgo de aparicién de GAA era un 21% menor en
los usuarios de estatinas. También, puso de manifiesto la no existencia de diferencia

entre atorvastatina y el resto de las estatinas prescritas (lovastatina, simvastatina,
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cerivastatina, fluvastatina, rosuvastatina y pravastatina). Tampoco encontré diferencias

entre la dosis diaria de 40 mg y el resto de las dosis (10, 20 y 80 mg).

Debido a que el riesgo de efectos adversos aumenta con el incremento de la dosis
diaria de estatinas, exponer a los participantes a una dosis relativamente alta de 80 mg
pareceria innecesario, siendo una dosis de 40 mg o menos mds apropiada. Ademas, en
comparacion con la atorvastatina, ningun otro tipo de estatina fue mas protector contra
el GAA. Por esta razdn, el estudio concluye que atorvastatina 40 mg seria la propuesta a
seleccionar para un ensayo clinico dirigido a constatar y medir el efecto protector frente

al GAA (Talwar et al., 2017).

Hace un afio se publicé un nuevo estudio de cohorte de Kang et al. En esta
ocasion, el objetivo también era conocer si los niveles elevados de colesterol se

asociaban a un mayor riesgo de GAA (Kang et al., 2019).

Se analizaron tres cohortes distintas y se incluyeron 886 individuos con casos
confirmados de GAA incidente y una edad media de 68.5 afios. Se preguntd a los
pacientes sobre el diagndstico de colesterol elevado y sobre el uso actual de cualquier
medicamento para reducir el colesterol, incluidas estatinas y otros hipolipemiantes.

También se determind la duracién del uso de estatinas.

En este gran estudio con una duracidn total de seguimiento > 15 afios, los niveles
de colesterol elevado se asociaron con un mayor riesgo de desarrollar GAA. Se observé
que cada aumento de 20 mg / dL en el colesterol total se asocié con un aumento del 7%
en el riesgo de GAA y un aumento del 6% entre aquellos que nunca usaron

medicamentos para reducir el colesterol.

De acuerdo con otros estudios, se observé que una mayor duracion del uso de
estatinas se asocid con un menor riesgo de GAA. Estudios anteriores definieron el uso
de estatinas de larga duracién como 2 2 afios; sin embargo, este estudio proporciona los
primeros datos que muestran que 2 5 afos de uso se asociaron con un riesgo 21%

menor, y que = 10 afios de uso se asociaron con un riesgo 40% menor de GAA.

La asociacidén inversa entre el uso de estatinas durante 2 5 afios y el riesgo de
GAA fue mas fuerte entre los pacientes que tenian = 65 afios, lo que puede deberse a
un mayor poder en este grupo de edad, porque tanto el uso de estatinas como el riesgo
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de GAA es bajo en personas mads jovenes. Por ultimo, se evalud la asociacién con la
duracién de uso de otros medicamentos reductores del colesterol y esta fue débil (Kang

et al., 2019).

4.1.2. Estatinas con diferente medicacion sistémica

En el primer estudio que se encontro, De Castro et al. evaluaron el efecto de las
estatinas y la aspirina en los parametros de la cabeza del nervio éptico en pacientes
sospechosos de glaucoma (De Castro et al., 2007). Los criterios de inclusidon en este

estudio de cohorte retrospectivo fueron los siguientes:

=

Diagnostico de GAA sospechoso.

2. Un minimo de dos pruebas mediante Tomografia Retiniana de Heidelberg (TRH)
separadas por 2 12 meses.

3. PIO normal (< 22 mm Hg) durante todo el periodo de estudio.

4. Falta de defectos significativos en el campo visual al inicio (dentro de los limites
normales en la prueba de hemicampo de glaucoma).

5. Angulo abierto en gonioscopia.

6. Agudeza visual basal mejor corregida mayor que 6/12 (AV = 0.5).

7. Fiable historial de medicamentos.

Se asignd alos sujetos a una de las tres categorias segun el uso de medicamentos:
estatinas y aspirina, solo estatinas, y solo aspirina. Estos sujetos podian tomar cualquier
estatina o aspirina a cualquier dosis y durante mads de 23 meses. Los sujetos que nunca

tomaron aspirina o estatinas comprendieron el grupo control.

Setenta y seis pacientes cumplieron los criterios de inclusidn para participar en
este estudio. Hubo 12 pacientes en el grupo de 'solo estatinas’, 13 en el grupo de 'solo

aspirina’, 12 en el grupo de 'estatinas y aspirina' y 39 en el grupo de control.

Los datos recopilados de los registros médicos incluyeron edad, sexo, raza, PIO,
espesor corneal central, miopia, hipertensidon arterial, diabetes, migraiia, cdncer,
trastornos del metabolismo lipidico, hipotiroidismo, enfermedad autoinmune,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial y vasculitis. También se registraron
parametros de la cabeza del nervio dptico mediante TRH, cuya aplicaciéon clinica mas

importante es la deteccion de dafios glaucomatosos de la cabeza del nervio éptico y el
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seguimiento de la progresién de la enfermedad. A continuacién, se pueden observar los

distintos pardmetros y su variacion a lo largo del estudio (Tabla 8).

Tabla 8. Variacién en los parametros de TRH en cada uno de los grupos de estudio.
Adaptada de De Castro et al., 2007.

Parametros Estatinas Aspirina Estatinas + aspirina
Area de excavacion X X
Area de anillo X X

Cociente area de excavacidn/disco
Cociente area de anillo/disco
Volumen de excavacién

Volumen de anillo X

Profundidad media excavacién X X
Profundidad maxima excavacion X X
Variacion de la altura del contorno X X

indice de morfologia excavacion
Cociente excavacion/disco lineal

Area de seccién de la capa de fibras X X
nerviosas de la retina

Espesor de la capa de fibras nerviosas X

de la retina (ECFNR)

ECFNR temporal X

ECFNR superotemporal X X
ECFNR inferotemporal X X
ECFNR nasal X
ECFNR superonasal X X
ECFNR inferonasal X X X

En la tabla se puede comprobar que hubo un aumento significativo a lo largo del
tiempo en el volumen de anillo, el drea de seccion de la capa de fibras nerviosas de la
retina, el ECFNR y el ECFNR superotemporal, inferotemporal, superonasal e inferonasal
para el grupo de 'solo estatinas' en comparacidn con los controles. Hubo una diferencia
significativa en la variacién de la altura del contorno entre los grupos de 'estatinas
solamente' y 'estatinas y aspirina’ en comparacion con los grupos control, aunque esta
tendencia fue hacia una progresion glaucomatosa. El grupo de 'estatinas y aspirina’
también mostré un aumento estadisticamente significativo en el area de seccién de la
capa de fibras nerviosas de la retina y el ECFNR inferonasal en comparacién con los
controles. En general, los grupos de 'solo aspirina' y 'estatina y aspirina' demostraron
una tendencia hacia la proteccién contra el glaucoma en el area de excavacién, el drea

de anillo, la profundidad media de excavacion, la profundidad maxima de excavacion y
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varias medidas de ECFNR, pero estos resultados no fueron significativos en comparacién

con los controles.

Los datos sobre el niumero de pacientes de cada grupo que progresaron a
glaucoma al final del intervalo de estudio se muestran en la siguiente tabla, aunque no

hubo diferencias estadisticamente significativas (Tabla 9).

Tabla 9. Resultados primarios relacionados con las estatinas y progresién de glaucoma.
Adaptada de De Castro et al., 2007.

Grupo Numero de pacientes que
progresaron a glaucoma (% total)
Control 9 de 39 (23.1%)
Solo estatinas 1de 12 (8.33%)
Solo aspirina 3de 13 (23.1%)
Estatinas + aspirina 2de 12 (16.7%)
Valor P 0.833

Por lo tanto, los resultados sugieren que los pacientes con sospecha de glaucoma
que tomaban estatinas durante al menos 23 meses, pero no aspirina, mostraron
cambios en la cabeza del nervio éptico que explican un posible efecto protector de estos
medicamentos contra la progresion del glaucoma. Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la progresion de la enfermedad entre cada una de las

poblaciones de estudio segun las mediciones del campo visual (prueba de hemicampo).

Al igual que las estatinas, se ha demostrado que la aspirina posee propiedades
neuroprotectoras. Ademas, la aspirina inhibe la enzima ciclooxigenasa que esta
implicada no solo en la mediacidén de la inflamacidn, sino también en la promocién de la
agregacion plaquetaria, pudiendo asi mejorar la perfusidn del nervio dptico mediante la

estabilizacidn del flujo sanguineo.

Sin embargo, los resultados de este estudio no muestran un efecto protector de
la aspirina. Las posibles explicaciones incluyen el hecho de que los sujetos que tomaron
estatinas y aspirina eran mas propensos a sufrir dislipidemia y enfermedad de las
arterias coronarias que aquellos pacientes que tomaban estatinas solo, y ambas
enfermedades se han asociado con la progresidn del glaucoma. Otra explicacion es que

los mecanismos de accidon de las estatinas y la aspirina pueden ejercer un efecto
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diferencial sobre el nervio dptico. Es probable que la aspirina no prevenga el desarrollo
de glaucoma como habiamos planteado, ya que al inhibir la ciclooxigenasa disminuye la

produccidn de prostaglandinas, lo que tedricamente puede aumentar la PIO.

En conclusion, el uso de estatinas durante mas de 23 meses se asocia con una
progresion lenta de la enfermedad. No obstante, dadas las limitaciones de este estudio,
como el pequefno tamafo de la poblacidn, no se pueden sacar conclusiones firmes. Por
esta razon, se necesitan nuevos estudios que proporcionen una evaluacién mds potente
de las estatinas como una posible terapia complementaria para la prevencion y/o el

tratamiento del glaucoma (De Castro et al., 2007).

Una investigacion de Iskedjian et al. estudid la relacidon entre el uso de
medicamentos sistémicos (entre los que figuraban las estatinas) y una menor necesidad
de terapia adyuvante para reducir la PIO en aquellos pacientes que ya tomaban un

andlogo de prostaglandina tépico para controlar el glaucoma (Iskedjian et al., 2009).

En esta ocasion, se obtuvieron registros de prescripciones de una muestra
aleatoria que representaba el 75% de los residentes de Quebec (Canadd), entre el 1 de
enero de 2001 y el 1 de marzo de 2005, y que hubieran recibido al menos uno de los
siguientes andlogos de prostaglandinas en monoterapia: bimatoprost, latanoprost o

travoprost.

En este estudio de cohorte retrospectivo, los pacientes fueron clasificados en dos
grupos: un primer grupo formado por aquellos usuarios de analogos de prostaglandinas
solamente, y un segundo grupo compuesto por aquellos que tomaban analogos de
prostaglandinas y que, ademads, habian recibido terapia complementaria para el
tratamiento del glaucoma, y ambos grupos durante un periodo de 12 meses. También
se categorizaron en funcién del uso de medicamentos sistémicos: estatinas,
antihipertensivos, antidiabéticos, diuréticos o una combinacién de uno o mds de estos

grupos de medicamentos.

En la siguiente tabla se puede observar la proporcion de pacientes que tomaban
andlogos de prostaglandinas y requerian terapia adyuvante (Tabla 10). Solo los valores

de P £0.05 se consideraron estadisticamente significativos.
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Tabla 10. Porcentaje de pacientes con glaucoma que comienzan con andlogos
de prostaglandinas (N = 8548) y requieren terapia adyuvante (ADY). Adaptada de
Iskedjian et al., 2009.

Uso de medicamentos sistémicos % ADY Valor P
No uso de antihipertensivos, estatinas, 324 -
antidiabéticos o diuréticos

Estatinas solo 29.2 0.076
Antihipertensivos solo 22.5 <0.001
Antidiabéticos solo 36.4 0.266
Diuréticos solo 31.8 0.450
Combinacidn de estatinas + antihipertensivos 25.2 <0.001
Combinacidn de estatinas + antihipertensivos 21.8 <0.001

+ antidiabéticos

Combinacién de diuréticos + estatinas 6 24.5 <0.001
antihipertensivos 6 antidiabéticos

Se puede comprobar que no hubo diferencia estadisticamente significativa en la
proporcién de pacientes que iniciaron la terapia adyuvante en aquellos que usaban
estatinas (29.2%) en comparacion con aquellos que no tomaban medicamentos

sistémicos (32.4%).

Sin embargo, se puede observar que si hubo diferencia estadisticamente
significativa en la proporcion de pacientes que iniciaron la terapia adyuvante de
glaucoma entre aquellos que tomaban estatinas junto con antihipertensivos (25.2%) y
aquellos que no tomaban medicamentos sistémicos (32.4%). Ocurre lo mismo con
aquellos pacientes que combinaban estatinas con antihipertensivos y medicamentos
antidiabéticos (21.8%), y aquellos que usaban diuréticos y al menos 1 de los
siguientes medicamentos: estatinas, antihipertensivos o antidiabéticos (24.5%). Asi
pues, en estos casos fueron menos los pacientes que comenzaron una terapia

complementaria para el tratamiento del glaucoma.

De acuerdo con los resultados, se encontrd una asociacién profunda entre el uso
de antihipertensivos y una menor necesidad de medicamentos topicos reductores de la
PIO en pacientes que tomaban analogos de prostaglandinas durante al menos un afio.
Estos resultados confirman los hallazgos de estudios previos que sugieren que algunos

medicamentos sistémicos pueden tener un efecto en la disminucién de la PIO, ya sea
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directa o indirectamente, o alguna sinergia con terapias tépicas, mejorando asi la

reduccion de la PIO de los analogos de prostaglandinas.

En conclusion, este estudio no mostré ningun efecto protector de los
medicamentos antidiabéticos, de los diuréticos ni de las estatinas en el control del
glaucoma. No obstante, otros estudios demuestran un efecto beneficioso de las

estatinas en la enfermedad (Iskedjian et al., 2009).

Un afo mas tarde, Owen et al. analizaron la asociacidn entre el uso de
tratamientos médicos para reducir los niveles de presion arterial (PA) y colesterol en
sangre y la menor probabilidad de diagnéstico y/o necesidad de tratamiento para el

glaucoma (Owen et al., 2010).

Se traté de un estudio de casos y controles anidado, en el que los casos fueron
pacientes diagnosticados por primera vez de glaucoma o hipertension ocular entre 2000
y 2007, y con edades comprendidas entre 40 y 90 afos. Se exigid un minimo de 5 afios
de registros continuos en la base de datos antes de la fecha de diagndstico, y se intentd

emparejar un solo control para cada caso por sexo y afio de nacimiento.

Se identificaron 17556 personas en el estudio (8778 casos y 8778 controles) con
una edad media de 70 afos y un 53% de mujeres. En los registros de cada caso y control
se buscaron prescripciones de antihipertensivos (inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina [IECA], antagonistas de los canales de calcio, B-bloqueantes, diuréticos
y otros) y estatinas (simvastatina, atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina,

fluvastatina, cerivastatina) en los 5 afios anteriores a la fecha de diagnéstico del caso.

El estudio encontré que hubo una mayor prevalencia de prescripcién de todos
los grupos de medicamentos (IECA, antagonistas de los canales de calcio, diuréticos,
estatinas y otros antihipertensivos) en los casos en comparacién con los controles,
excepto de los B-bloqueantes, para los cuales la prevalencia de uso en los casos fue
menor (22.5% de los casos, 23.6% de los controles). La diferencia parecia ser impulsada
por los bloqueantes B; selectivos (18.2% de los casos, 20.0% de los controles), en lugar

de los B-bloqueantes no selectivos (5.6% de los casos, 5.1% de los controles) (Tabla 11).
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Estos resultados han demostrado que los pacientes con glaucoma que asisten a
los servicios de atencidn primaria tienen una menor probabilidad de tener un historial
de tratamiento con bloqueantes B1 selectivos que aquellos sin diagndstico de glaucoma.
No hubo evidencia que sugiriera una asociacién entre el uso de estatinas y el desarrollo
de glaucoma, a pesar de su posible efecto protector. Por el contrario, el tratamiento con
tiazidas se asocidé con un mayor riesgo de glaucoma, mientras que los IECA, antagonistas

de los canales de calcio y otros medicamentos reductores de la PA no tuvieron efecto.

Tabla 11. Historial de prescripcién de medicamentos orales en los 5 afios anteriores a la

fecha de diagndstico de glaucoma. Adaptada de Owen et al., 2010.

Farmaco % Controles % Casos Valor P
B-blogueantes 23.6 22.5 <0.001
B1 selectivos 20.0 18.2 <0.001
No selectivos (B1y B2) 5.1 5.6 <0.001
IECA 24.3 26.3 <0.001
Antagonistas canales de calcio 20.4 21.8 <0.001
Diuréticos (tiazidas) 22.5 25.0 <0.001
Estatinas 18.7 19.6 <0.001
Otros antihipertensivos 6.1 7.0 <0.001

Desde finales de la década de 1960, cuando se informd del efecto hipotensor
intraocular de los B-blogueantes, estos medicamentos todpicos se han utilizado
ampliamente en el tratamiento del glaucoma. Los B-bloqueantes no selectivos,
principalmente timolol, se han utilizado para disminuir la PIO mediante la reduccién de
la produccion de humor acuoso en los cuerpos ciliares; mientras que los blogqueantes B1
selectivos, como el betaxolol, se han utilizado con menor frecuencia y se consideran
menos efectivos como reductores de la PIO. Por lo tanto, no se esperaba el
descubrimiento en este estudio de una asociacién entre el uso sistémico de bloqueantes
B1selectivos, en lugar de B-bloqueantes no selectivos, y un menor riesgo de glaucoma,
lo que aumenta la posibilidad de acciones farmacolégicas mds complejas de estos

medicamentos, ademas de un efecto directo sobre la P10O.
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Explorar esta nocion puede incluir la consideracion de otras propiedades de los
B-bloqueantes orales, como la penetracidn ocular y las influencias en la hemodinamica
ocular, incluidos los diferentes efectos sobre el flujo sanguineo ocular y la presion de
perfusidon. Asi pues, la investigacion de la accion farmacoterapéutica de los PB-
bloqueantes con diferente selectividad por los receptores adrenérgicos, puede ofrecer

nuevas estrategias para la prevencién y el tratamiento del glaucoma (Owen et al., 2010).

En 2014, Khawaja et al. examinaron la asociacidn entre el uso de medicamentos
sistémicos comunes y la PIO gracias a un estudio de cohorte prospectivo (Khawaja et al.,

2014).

Realizaron examen oftalmoldgico y medida de la PIO a 8623 personas entre 2004
y 2011. La edad media de los participantes incluidos fue de 68 afios (rango entre 48 y 92
afios) y el 56% eran mujeres. Aquellos con una diferencia de PIO entre ambos ojos > 5
mm Hg o con antecedentes de procedimiento o medicacidn para el glaucoma, fueron

excluidos del estudio.

Se analizaron las clases de medicamentos tomados con mayor frecuencia en la
poblacidn britanica, y estos eran los IECA, ARAIl, ay B-bloqueantes, antagonistas de los
canales de calcio, diuréticos, nitratos, estatinas, antidiabéticos (insulina, biguanidas y

sulfonilureas), aspirina y AINE, excluyendo la aspirina.

La tabla resume el numero de participantes que toman cada clase de
medicamento y proporciona una comparacion de la PIO media entre los que tomany no
toman cada uno de ellos. Los participantes que usaron B-bloqueantes (P < 0.001),
nitratos (P < 0.001), estatinas (P = 0.002) o aspirina (P < 0.001) tuvieron una PIO menor
promedio que los participantes que no usaron estos medicamentos. Sin embargo, los
participantes que tomaron biguanidas o sulfonilureas tuvieron una PIO mas alta

promedio que los participantes que no las tomaron (Tabla 12).

Después del ajuste por factores de confusion (edad, sexo, IMC y nivel de
hemoglobina glicosilada en sangre), el uso de B-bloqueantes (P < 0.001), nitratos (P <
0.001), estatinas (P = 0.003) y aspirina (P < 0.001) permanecié significativamente

asociado con una PIO mas baja.
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Tabla 12. Comparacién de la PIO media entre participantes que no toman medicamentos
(1) y que toman medicamentos (2). Adaptada de Khawaja et al., 2014.

Medicamentos N2 de personas PIO media (1) PIO media(2) ValorP
que los toman

IECA 1132 15.93 15.86 0.55
ARA I 455 15.91 15.98 0.68
a-bloqueantes 445 15.93 15.70 0.18
B-blogueantes 837 16.04 15.01 <0.001
Antagonistas canales de calcio 854 15.93 15.78 0.22
Diuréticos 1127 15.92 15.89 0.82
Nitratos 224 15.92 14.87 <0.001
Estatinas 1565 15.99 15.67 0.002
Insulina 67 15.92 15.99 0.87
Biguanidas 203 15.90 16.44 0.029
Sulfonilureas 125 15.90 16.57 0.033
Aspirina 1282 16.00 15.54 <0.001
AINE 580 15.92 15.90 0.88

En el presente estudio basado en la poblacidon, se descubrié que tanto el uso
sistémico de B-bloqueantes como de nitratos se asociaba con una PIO reducida. No
obstante, la asociacion entre el uso de estatinas o aspirina y la PIO parecia explicarse
por el uso concurrente de B-bloqueantes, los cuales han demostrado tener un efecto

hipotensor ocular.

Es decir, la menor PIO observada se debia a que estos participantes tenian mas
probabilidad de haber estado usando B-bloqueantes orales que los participantes que no

tomaron estatinas (Khawaja et al., 2014).

4.2. Metaanalisis

Finalmente, se encontré una revisidn sistematica seguida de un metaanalisis
llevado a cabo por McCann et al., cuyo objetivo era examinar la evidencia clinica y
epidemioldgica actual que investiga la fuerza de la asociacion entre el uso clinico de
estatinas y la incidencia o progresién del glaucoma, y sus efectos sobre la PIO (McCann
et al., 2016). Hasta la fecha, esta es la Unica revisién sistematica que evalua la asociacion

entre el uso de estatinas y el glaucoma.

Por lo tanto, este metaanalisis se centrd en estudios que investigaran dicha
asociacion y se incluyeron 9 de los estudios descritos anteriormente. Las fechas de

publicacidn de todos los estudios variaron entre 2004 y 2015.
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La asociacion entre el uso de estatinas y la incidencia de glaucoma se examiné
en cinco estudios: dos estudios de casos y controles anidados, un estudio de casos y
controles, un estudio de cohorte retrospectivo y un estudio de cohorte prospectivo. Los
resultados para cada estudio se estratificaron segun la duracién de la exposicidn a las
estatinas y se realizé un metaanalisis adicional sobre los resultados de los estudios que

no se estratificaron por la duracién de la exposicion.

Entre los estudios que evaluaron el uso a corto plazo de estatinas, McGwin et al.
no pudieron demostrar un efecto estadisticamente significativo del uso de estatinas
durante menos de 12 meses o durante 12-23 meses (McGwin et al., 2004). De acuerdo
con este resultado, Owen et al. no encontraron una asociacion significativa entre el uso
de estatinas a corto plazo y la incidencia de glaucoma cuando se ajusté por
comorbilidades y otros medicamentos tomados (Owen et al., 2010). Marcus et al. no
pudieron demostrar un efecto protector estadisticamente significativo del uso de
estatinas por menos de 2 afios (Marcus et al., 2012). Sin embargo, Stein et al.
encontraron efectos protectores estadisticamente significativos del uso de estatinas

durante 1 aio, siendo este el estudio mas grande identificado (Stein et al., 2012).

Con respecto al uso a largo plazo de las estatinas, tres estudios informaron una
asociacion con una menor incidencia de GAA. McGwin et al. encontraron una asociacion
estadisticamente significativa entre la incidencia de glaucoma y el uso de estatinas
durante mas de 23 meses (McGwin et al.,, 2004). Apoyando esto, Marcus et al.
demostraron un efecto protector estadisticamente significativo del uso de estatinas
durante mas de 2 afios (Marcus et al., 2012), y en el caso del estudio de Stein et al.,

durante 2 afos (Stein et al., 2012).

Este metaanalisis sugiere que la terapia con estatinas a corto plazo (< 2 afios)
confiere una reduccion del 4% en la incidencia de GAA mientras que la terapia con
estatinas a largo plazo (> 2 afios) no confirio una reduccidon estadisticamente
significativa. Para la exposicion a las estatinas durante < 2 afos, el OR general estimado
fue 0.96 (0.94-0.99) y para > 2 afios, el OR estimado fue 0.70 (0.46-1.06) con un IC del
95%. El uso de estos medicamentos no estratificado por el tiempo de exposicion
tampoco confirié una reduccién estadisticamente significativa en la incidencia de GAA

(OR 0.94 [0.83-1.06]; IC 95%).
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La asociacion entre el uso de estatinas y la reduccion de la progresion del
glaucoma se informd en cuatro estudios, tres de ellos eran estudios de cohorte
retrospectivos y uno prospectivo. Hubo resultados contradictorios entre los estudios
con respecto a la asociacion entre el uso de estatinas y la progresién. De Castro et al. no
encontraron diferencias estadisticas entre el nUmero de pacientes que progresaron
fuera de los limites normales en la prueba de campo visual en el grupo de pacientes que
tomaban estatinas en comparacion con los controles. Sin embargo, si encontraron
diferencias significativas en la progresion de multiples pardmetros de la cabeza del
nervio dptico, lo que favorecio al grupo de estatinas (De Castro et al., 2007). En el estudio
de Iskedjian et al., encontraron que la proporcion de pacientes que iniciaron terapia
médica adyuvante para el glaucoma en el grupo de estatinas fue menor que en aquellos
gue no tomaron ninglin medicamento sistémico, aunque esto no alcanzé significacion

estadistica (Iskedjian et al., 2009).

En el estudio de cohorte prospectivo, Leung et al. encontraron que la proporcidn
de pacientes que tomaron estatinas en el grupo que permanecido estable fue
significativamente mayor que en el grupo que progresé. Ademads, se mostré que el uso
de simvastatina conferia un efecto protector significativo contra la progresién del campo
visual (Leung et al., 2010). En un estudio de cohorte retrospectivo de Stein et al.,
aquellos que tomaron estatinas durante 1 o 2 anos habian disminuido el riesgo de
progresar de sospechoso de GAA a GAA en comparacion con aquellos que no recibieron
estatinas. Sin embargo, no se redujo significativamente la necesidad de laser o cirugia

con la exposicidn a estatinas (Stein et al., 2012).

La asociacion entre el uso de estatinas y la PIO se presenté en tres estudios.
Leung et al. y Marcus et al. no informaron cambios significativos en la PIO asociados con
el uso de estatinas (Leung et al., 2010; Marcus et al., 2012). Khawaja et al. encontraron
una reduccidn significativa en la PIO entre los usuarios de estatinas cuando se ajusté
por edad y sexo. No obstante, cuando se ajusté para la terapia con B-bloqueantes, la

asociacion ya no fue significativa (Khawaja et al., 2014).

Varios autores informaron del uso de farmacos reductores del colesterol
distintos a estatinas como un posible factor de confusion. McGwin et al. encontraron

gue el uso de hipolipemiantes no estatinas durante menos de 12 meses se asocié con
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una menor incidencia de GAA (McGwin et al., 2004). Stein et al. encontraron que las
personas que tomaron estos medicamentos durante 2 afos tenian un 14% menos de
riesgo de necesitar tratamiento para el glaucoma (Stein et al., 2012). Por el contrario,
Marcus et al. y Chen et al. no demostraron efectos protectores estadisticamente
significativos de los hipolipemiantes no estatinas en el glaucoma (Marcus et al., 2012;

Chen et al., 2015).

También, se preguntaron si era la reduccién de la hiperlipidemia la que podria
ser protectora o el uso de estatinas. Chen et al. demostraron que las dosis mas altas de
estatinas estaban asociadas con un mayor riesgo de GAA, y que estas dosis mas altas
indicaban un control deficiente de los lipidos, lo que seria la causa del mayor riesgo de

glaucoma (Chen et al., 2015).

En conclusién, los resultados del metaanalisis proporcionan evidencia de la
asociacion entre el uso a corto plazo de la terapia con estatinas y una menor incidencia
de glaucoma. Sin embargo, el disefio observacional de los estudios en el metaanalisis
limita la capacidad de hacer inferencias sobre si la exposicion a las estatinas causa o no
una menor incidencia de glaucoma. Ademads, hubo pruebas inconsistentes del efecto
reductor de la PIO y del efecto en la progresién del GAA de las estatinas. Las asociaciones
observadas en esta revisidon justifican la necesidad de un estudio prospectivo
intervencionista aleatorizado y controlado con seguimiento a corto y largo plazo para
proporcionar informacién adicional sobre el papel de la terapia con estatinas en la
prevencion del inicio o la progresion del glaucoma y sus efectos sobre la PIO (McCann

et al., 2016).

4.3. Mecanismos de accion de las estatinas como proteccion frente al glaucoma

La evidencia clinica y cientifica sugiere que las estatinas son capaces de reducir
el riesgo de enfermedad cerebrovascular y cardiovascular independientemente de su
efecto sobre los niveles de colesterol gracias a sus propiedades pleiotrdpicas. Existen
estudios que han demostrado que las estatinas pueden ser beneficiosas para una
variedad de enfermedades oculares y, por lo tanto, ha aumentado el interés en el papel

de las estatinas en los mecanismos y terapias patolégicas del glaucoma.
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Existen posibles mecanismos mediante los cuales se puede explicar el efecto
protector de las estatinas. Uno de estos mecanismos es la inhibicion de la isoprenilacién
de Rho GTPasa y de la actividad Rho-quinasa que ha demostrado aumentar de manera
significativa la salida del humor acuoso a través de la malla trabeculary, de esta manera,
disminuir la PIO (Fig.3). Se ha demostrado que las estatinas afectan a varios
intermediarios moleculares de las vias de salida del flujo acuoso, incluida la actividad de

la Rho-quinasa (Rao et al., 2001; Song et al., 2005).
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Figura 3. Via de salida del humor acuoso. Tomada de Pokrovskaya et al., 2014.

Otro de los mecanismos propuestos, en este caso independiente de la PIO, es la
neuroproteccidon de las células ganglionares de la retina al disminuir la citotoxicidad
mediada por glutamato y al proteger contra la apoptosis en el SNC (Bosel et al., 2005).
Dado que el nervio 6ptico y la capa de fibras nerviosas de la retina son las principales
estructuras dafiadas en pacientes con glaucoma, gracias a este efecto neuroprotector,
se puede prevenir la isquemia del nervio dptico y, por lo tanto, retrasar el dafio en los

pacientes con glaucoma o prevenir su desarrollo en pacientes con riesgo de glaucoma.

Las estatinas regulan la dxido nitrico sintasa endotelial, una enzima que causa
vasodilatacion y un aumento en el flujo sanguineo de la retina y la coroides a través de
la produccién de éxido nitrico, un mediador importante de los procesos homeostaticos
oculares. Esto puede ser importante para mantener la salud del nervio éptico y la capa
de fibras nerviosas de la retina (Becquet et al., 1997; Nagaoka et al., 2006). Existe cierta

evidencia de que el aumento del éxido nitrico disminuye la P10 (Kotikoski et al., 2003).
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5. CONCLUSIONES

Tras los resultados expuestos en esta revision bibliografica, podemos concluir lo

siguiente:

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, ademas de reducir los niveles de
colesterol en sangre, presentan una serie de mecanismos de accién
protectores frente al glaucoma, entre los que destacan la neuroproteccion,
la regulacién de la dxido nitrico sintasa endotelial, y su accidén sobre la Rho-

quinasa.

Se ha confirmado una asociacion entre el uso de estatinas durante = 2 afos y
una menor incidencia de glaucoma. Sin embargo, otros estudios demuestran
gue es la terapia con estatinas a corto plazo (< 2 afios) la que confiere una
reduccion en la incidencia de GAA, por lo que se requieren mas estudios que

aclaren los resultados.

Se ha demostrado que las estatinas poseen un efecto protector significativo
frente a la progresion del glaucoma, presentando una mayor estabilidad del

campo visual los pacientes que toman estos medicamentos.

No se han encontrado cambios significativos en la PIO con el uso de estatinas,
lo que significa que el efecto protector de estos medicamentos es

independiente de la PIO.

También se han demostrado efectos beneficiosos de otros hipolipemiantes

en el glaucoma, aunque no es tan evidente como en el caso de las estatinas.

Las dosis mas altas de estatinas se han asociado con un mayor riesgo de GAA.
Puesto que una mayor dosis indica un control deficiente de los lipidos, esta

seria la causa del mayor riesgo de glaucoma.

Dada las limitaciones de los estudios existentes hasta ahora, y puesto que no
se ha encontrado ningun ensayo clinico controlado aleatorizado (ECA), seria
necesario su realizacién para evaluar la asociacion entre el uso de estatinas y

el GAA, confirmando asi los resultados.
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