\

B ————r

3 A D O

REYES & REYES
A o) G S SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

O SEAA O
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y CORN  72h& 2015:02-27 16:38:28 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEJYI] Eve: 378 FAS
: E
E S b Act. 329 CTOINFORMACION ~ Folios, a5~ ¥ ONALI

= =]

ME
REF: Expediente No. 12-122-166

TITULO SOLICITADO: “COMBINACION TRIPLE PARA REDUCIR LA
PRESION INTRAOCULAR”
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SOLICITANTE: ALLERGAN INC.

APODERADO: JERONIMO CASTILLO BONILLA.

TRAMITE: Pronunciamiento frente al Recurso de Reposicién

contra la Resolucién 61404 de Octubre 14 de 2014,

por la cual se niega una patente de invencion.

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, conocido apoderado de la sociedad
TECNOQUIMICAS S.A. en el asunto de la referencia, de manera respetuosa, e
invocando la defensa del orden juridico en materia de Propiedad Industrial, me
permito remitir informacién fundamentada, orientada a demostrar que el Recurso
de Reposicién interpuesto por el solicitante el 5 de diciembre de 2014 contra la
Resolucién 61404 de Octubre 14 de 2014 carece de fundamento, y que por ello, la

decision de negacion proferida en dicha resolucion debera mantenerse incélume.

. RATIFICACION

Sirvase ratificar la negacion del beneficio patentario a la solicitud contenida en el
expediente 12-122-166, por incumplir los requisitos materiales de patentabilidad
establecidos por el Titulo II, Capitulo | de la Decision 486 de 2000. Lo anterior, con

base en los argumentos, fundamentos y pruebas que dentro de los términos que
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oportunamente he presentado a ese Despacho, y en los argumentos que planteo

en el presente memorial.

IIl. ARGUMENTOS SOBRE LOS FUNDAMENTOS DEL RECURSO Y MOTIVOS
DE INCONFORMIDAD

El Recurso de Reposicién contra la Resolucion 61404 de Octubre 14 de 2014 por
la cual se niega a la solicitud 12-122-166 el privilegio de patente de invencién
solicitado para el capitulo reivindicatorio de la invencion titulada “COMBINACION
TRIPLE PARA REDUCIR LA PRESION INTRAOCULAR’, afirma que:

1. Comentarios con relacion a D1

El solicitante menciona su desacuerdo con los argumentos de la Resolucién y con
la solicitud del experimento comparativo, pues: “D71 resuelve un problema técnico
diferente al propuesto por la solicitud Colombiana 12-122-166, pues realiza un
estudio para evaluar la tolerancia y la eficiencia entre dos combinaciones de
farmacos. Mas especificamente, el fin de D1 es comparar dos combinaciones de

activos: brimonidina-timolol y dorzolamida-timolol” (subrayado fuera del texto).

Es del caso anotar que D1 revelaba suficiente informacion para que un técnico
medianamente versado en la materia se situara en la comprensiéon del problema
técnico aca revelado y desarrollara una forma farmacéutica similar a la denegada,

veamos:
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OBJECTIVE: Fixed combinations of 0.2% brimonidine-0.5% timolol and 2% dorzolamide-0.5% timolol are used to lower intraocular pressure (I0P).
The objective of this study was to evaluate the IOPlowering efficacy and ocular tolerability of bimonidine-timolol compared with dorzolamida-timolol
when used as monotherapy or as adjunctive therapy to a prostaglandin analog (PGA) in patients with glaucoma or ocular hypertension.

STUDY DESIGN AND METHODS: Pooled data analysis of two randomized. investigator-masked. 3-month. parallelgroup studies with identical
protocols {ten sites). In all. 180 patients with open-angle glaucoma or ocular hypertension who were in need of lower IOP received topical
brimonidine-timolof BID or dorzolamide-timolol BID as monotherapy (n = 101} or as adjunctive therapy to a PGA (latanoprost, bimatoprost, or
travoprost) n = 79).

CLINICAL TRIAL REGISTRATION: The studies are registered with the identifiers NCT00322081 and NCT00822055 at hittp:weww.clinicaltrials. gov.

MAIN OUTCOME MEASURES: IOF was measured at 10 a.m. (pesk effect) at baseline and at months 1 and 3. Tolerability/comfort was evaluated
using a patient questionnaire.

RESULTS: There were no statistically significant between-group differences in patient demographics. Most patients were Caucasian, and the mezn
age was 68 years. There were also no statistically significant differences between treatment groups in baseline IOF. At month 3, the mean (SD)
reduction from baseline 1OP for patients on fixed-combination monotherapy was 7.7 (4.2) mmHg (32.3%) vith bimonidine-timolol versus 6.7 (5.0)
mmHg (26.1%) with dorzolamide-timolol (p = 0.040). The mean reduction from PGA-treated baseline 0P for patients on fixed-combination adjunctive
therapy was 6.9 (4.8) mmHg (29.3%) with brimonidine-timolol versus 5.2 (3.7) mmHg (23.5%) with dorzolamide-timolol {p = 0.213). Patients on
brimonidine-imolol reported less buming (p < 0.001). stinging (p < 0.001), and unusual taste (p « 0.001) than patients on dorzolamide-timolol,

CONCLUSIONS: Fixed-combination brimonidine-timolol provided the same or greater 0P lowering compared with fixed-combination dorzolamide-
timolol. Both fixed-combination medications were safe and welltolerated. Brimonigine-imolol received higher ratings of ocular comfort than
dorzolamide-timolol. The duration of the studies was 3 menths, and additional studies will be nesded to compare the efficacy and tolerability of
brimonidine-timolol and dorzotamide-timolol during long-tem treatment.

Adicionalmente, el solicitante sefiala que el problema que trata de solucionar la
patente denegada es el mencionado a continuacién, y que D1 no ensefa ni
sugiere cual analogo de prostaglandina (en adelante PGA) puede brindar una

mejora en la seguridad del uso de tal medicamento:

Efectivamente el documento cita: “brimonidine-timolol compared with

dorzolamide-timolol when used as monotherapy or as adjunctive therapy to

a_prostaglandin_analog (PGA)"_pero no ensefia o sugiere cual andlogo de

prostaglandina (en adelante PGA) puede brindar una mejora en la seguridad

del uso de tal medicamento:

In all, 180 patients with open-angle glaucoma or ocular hypertension who were
in need of lower IOP received fopical brimonidine-timolol BID or dorzolamide-
timolol BID as monotherapy (n = 101) or as adjunctive therapy to a PGA

(latanoprost, bimatoprost, or travoprost) (n = 79).

Teniendo en cuenta las afirmaciones hechas por el solicitante, y segun el aparte
de D1 adjunto en la parte superior de este hoja, destacamos que el campo técnico

de D1 es la busqueda de formas farmacéuticas mas eficientes, eficaces o seguras

que incluyen —aunque el solicitante argumente lo contrario- dos de los farmacos

de las composiciones de la solicitud 12-122-166, y por si fuera poco, dicha
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anterioridad sugiere ademas, la combinacion de dichos farmacos con un_analogo

de prostaglandina, grupo al cual pertenece Bimatoprost y otros farmacos
empleados en el tratamiento del glaucoma.

Si observamos detenidamente el estudio revelado en D1, el problema técnico
abordado por dicha anterioridad esta conectado con el de la presente patente
denegada:

Abstract

OBJECTIVE: Fixed combinations of 0.2% brimonidine-0.5% timolol and 2% dorzolamide-0.5% fimolol are used to lower intrascular pressure (10OP),
The objective of this study was to evaluate the IOP-lowering efficacy and peular olerability of brimonidine-imolol pompared with dorzolamide-timolo

when used as monotherapy or as @junctive therapy to a prostaglandin analog (PGA]in patients with glaucoma or ocular hypertension.

STUDY DESIGN AND METHODS: Pooled data analysis of two randomized, investigator-masked. 3-month, parallelgroup studies with identical
protocols (ten sites). In al, 160 patients vith open-angle glaucorma or ocular hypetension who iere in need of lower 1OP received topical

brimonidine-timolol BID or dorzolamide-timolol BID) as monotherapy (n = 101) o as [adjunctive therapy to a PGA) (iatanoprost, pimatoprostor
travoprost) (n = 79),

Ahora bien, los interrogantes y problemas planteados por D1 (2009) habian
encontrado en el estado del arte soportes fuertes para inclinarse por el tipo de
soluciones supuestamente planteadas por los autores de la patente denegada, tal
es el caso de J.L. Urcelay Segura (2008), articulo titulado: “Diabetes y glaucoma:
diagnostico y algoritmo terapéutico” publicado por Rev. Av. Diabetol. Vol. 24 (1),
43-48, el cual revela diferentes terapias para el manejo del glaucoma en pacientes
diabéticos, especialmente del glaucoma neovascular y el glaucoma crénico,
veamos:

Resumen

El paciente diabélico puede presentar glaucoma crénico, de forma

indistinguible al paciente sin diabetes. El manejo del glaucoma en el

pacienie diabético no presenta pariicularidades, excepto que hay

que mostrar especial cuidado con ciertos efectos adversos de la

medicacion. Sin embargo, algunos pacienies diabéticos pueden pre-

sentar un glaucoma neovascular cuya etiopatogenia, tratamiento y

prondstico si difieren en gran medida de los habituales en el glauco-

ma cronico. En este trabajo presentamos una revision del diagndsti-

co y el tratamiento de esias dos situaciones: el glaucoma neovascu-
lar y el glaucoma crdnico en el paciente diabético.

J.L. Urcelay Segura, ademas menciona varias terapias antiglaucomatosas, entre
las que se destacan y a las que pertenecen los grupos farmacolégicos:
prostaglandinas, bloqueadores beta, alfa-2-adrenérgicos, inhibidores de la

anhidrasa carbénica y los parasimpaticomiméticos:
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Terapia médica antiglaucomatosa
Sin duda, constituye el procedimiento mis habitual y, en
general, el primer paso en el tralamiento. Los firmacos
pueden actuar a partir de dos mecanismos principales: re-
duciendo la produccién de humor acuoso o Faciliando su
salida. Podemos distinguir cinco grupos farmacoldgicos:
1. Prostaglandinas. Achian favoreciendo Ia salida de hu-
MOr acuosD por una via alternativa conocida como via
uveoescleral, diferente a la fisiolSgica habitual. Sen
polentes hipotensores y presentan adem:ds un gran per-
fil de seguridad sistémica. Se metabolizan en pocos
minutos y pricticamente carecen de efectos generales.
Sin embarge, se recomienda utilizarlas con precau-
ciin en casos de graves broncopatias dependientes de
corticoides. Su gran ventaja es que requieren una dni-
ca administracién diaria, preferentemente por la no-
che. Esto limita el impacto negativo del tratamiento en
la calidad de vida y favorece el cumplimiento. En Es-
paiia disponemos de tres presentaciones:
(Xalatan®), ravoprost (Travatan®) ¥
migan®).

2. Bloqueadores beta. Inhiben la produccién de humor
acuoso. Muy bien tolerados localmenie. Tienen una
seric de posibles efecios sistémicos que exizen una
adecuada seleccidn del paciente y una continua vigi-
lancia. Estdn contraindicados en pacientes con bron-
copatfa crdnica y en ciertas cardiopatias (insuficiencia
cardiaca congestiva. bradicardias. bloqueos. etc.).
Pueden producir un incremento del colesterol sérico v
han sido también relacionados con agravamiento de
cuadros depresivos v con disfuncién eréetil. Existen

multiples presentaciones, entre ellas|rirnadol | Timaf-

101%), levobunolol { Bemgan@}’ betaxolol (Betoptic™) o

carteolol (Mikelan®). Todos ellos requicren una doble

nstilacidn diaria.
3. Alfa-2-adrenérgicos. Tienen una doble accidn. con re-
duccidn de la produccidn v facilitacién de la salida.
Son peor tolerados localmente que los anteriores y
ocasionan mds fendmenos de enrojecimiento o infla-
macién. Estos nuevos alfa-2 han logrado evitar los
cuadros de hipotensidn artertal que acompafaban a
sus predecesores. Sin embarge, se los sigue relacio-
nando con efectos de fatiga o astenia. Requieren una
insiilacidn cada 12 horas. Estdn representados por la
hrimuidion [ Alphagan®)
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4. Inhibidores de la anhidrasa carbdnica. Su efecto hipo-
tensor ocular es independiente de su efecto diuréiico.
Se debe a su accidn inhibitoria directa sobre la anhi-
drasa carbonica de los procesos ciliares. que es una
enzima fundamental en el proceso de formacidn del
humor acuoso. Durante afios, fue utilizada la acetazo-
lamida por via sistémica (Edemox®). Actualmente su
usa ha quedado relegado a casos puntuales, v se ha
sustituido por preparados tépicos. Estos dltimos no
presentan grandes efectos adversos generales, aunque
con cierta frecuencia producen cuadros de blefarocon-
juntivitis, que pusde obligar a su suspensién. Dispo-
nemos de dos formas de uso topico: dorzolamida { Tru-
sapt™) v brinzolamida (Azopt®).

5. Parasimpaticomiméticos. Exidn representados por la
pilocarpina. Durante afios fuc el principal tratamiento
del glaucoma. En la actwalidad. dehido a sus frecuen-
tes efectos adversos locales y a que su pauta de admi-
nistracién es muy incdmoda v dificil de mantener, la
pilocarpina pricticamente ha sido abandonada en el
tratamiento del glaucoma de dngulo abierio.

J.L. Urcelay Segura, revela que en_algunas ocasiones es necesario emplear

simultaneamente varios de estos farmacos para lograr efectos de reduccion de

presion y de los grupos mostrados, casi todos se pueden asociar entre si en
dobles, triples o cuadruples terapias, como consta a continuacion:

El algoritmo del tratamiento comienza stempre por el
uso de on firmaco en monoterapia. Sin embargo. no es
raro que los niveles de reduccion de presién logrados
mediante un dnico principio activo (25-30% de reduc-
cién mdxima) sean insuficientes para controlar la enfer-
medad. Por ello. con frecuencia es necesario usar simul-
tineamente varios de ellos a lo largo de 1a evolucidn de
la enfermedad. De los cuatro grupos principales, casi to-
dos ellos pueden asoctarse entre s en dobles. riples o
cuddruples terapias.

Por tanto, y segun J.L. Urcelay Segura, la combinacion de farmacos por ejemplo
de tipo Prostaglandina, Alfa-adrenérgicos, bloqueadores Beta, con el fin de lograr
el nivel de reduccion de presion adecuado, es posible dado que no es raro que la
monoterapia sea insuficiente; en consecuencia, se infiere de esta anterioridad que,
una combinacion o una terapia triple de Prostaglandina (Bimatoprost), Alfa-
adrenérgicos (Brimonidina), bloqueadores Beta (Timolol) es posible, logrando muy

buenos resultados en el control de la enfermedad.
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2, Comentarios con relacion a D2:

El solicitante menciona que D2 no podria considerarse un documento que
efectivamente sugiera a una persona versada en la materia a encontrar la
composicion reclamada, pues se basa en la combinacion de dos compuestos:
Brimonidina y Timolol y excipientes que normalmente se emplean en estas
composiciones:

1. Anophthalmic pharmaceatical composition useful in the treatraent
of glaucoma or ocular hypertension comprising an effective amount of brimopidine

and an effective amount of timolol in 4 pharmaccutically acceptable carrier therefor.

Adicionalmente, el solicitante sefiala que no se observa que D2 motive claramente
al experto en la materia a incluir un componente adicional como bimatoprost a la
mezcla de brimonidina+timolol+excipientes, mucho menos con el objetivo de lograr

ventajas técnicas como mejorar la tolerancia y eficacia de dichas composiciones.

Sin embargo, es necesario destacar que el campo técnico de D2 se refiere a la
combinacién de brimonidina y timolol como lo anota el solicitante, en una
formulacién para el tratamiento del glaucoma asociado a presion intraocular; no
obstante, en los estudios presentados en la invencién 12-122-166 se evidencia un
efecto aditivo de las actividades sobre la PIO que es ampliamente conocido para
cada uno de estos farmacos, como ya se observé en documentos del estado de la
técnica como el de J.L. Urcelay Segura (2008).

La solicitud 12-122-166 denegada no establece una ventaja significativa frente a
las composiciones conocidas para tratar el glaucoma, mientras que J.L. Urcelay
Segura ya revelaba la asociacién en dobles, triples o cuadruples terapias de este
tipo de farmacos para el tratamiento de glaucoma, para mejorar la tolerancia y
eficacia de dichas composiciones.

Es claro pues que, tanto la materia divulgada por D1y D2 como la denegada, son

comparables entre si, ya que:
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1. Buscan resolver el mismo problema,
Se ubican en el mismo campo técnico

3. Las formulaciones son comparables pues son evaluadas basandose en sus

componentes y sus proporciones

Por esta razén, se concluye que la comparacion entre las formulaciones
farmaceuticas es posible y por lo tanto el Examinador estaba en lo correcto al
solicitar datos que evidenciaran un efecto superior por la combinacién especifica

de activos que supere los efectos individuales previamente conocidos.

3. Diferencia 1: D1 no divulga composiciones que contengan los tres

principios activos: brimonidina, timolol y bimatoprost

Menciona el solicitante:

Por lo tanto, D1 no puede considerarse como “el documento més
cercano a la solicitud” pues no se enfoca en el mismo problema técnico
de la invencién descrita en el expediente CO 12-122-166 y de ninguna
manera sugiere al experto en la materia a combinar tres principios
activos Utiles para tratar la Presion Intra Ocular (PIO) entre fos cuales

se encuentre brimonidina, timolol y bimatoprost.

Se anota que D1 divulga un estudio en donde se describe la administracién de una
combinacién fija de 0,2% de brimonidina y 0,5% de timolol, en donde dicha
formulacién puede administrarse junto con un analogo de prostaglandina entre las
que se destaca esta bimatoprost; asi mismo, para la fecha de publicacion de D1
ya eran conocidas las composiciones y combinaciones de diferentes farmacos
para el tratamiento del glaucoma en donde se pueden emplear terapias dobles,
triples o cuadruples, por lo tanto, D1 sugeria a la persona medianamente versada
en la materia buscar e indagar sobre composiciones que combinaran los distintos
tipos de farmacos para el glaucoma -incluyendo brimonidina, timolol y bimatoprost-
para tratar la presion intraocular (P10).
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4. Diferencia 2: D2 no divulga composiciones de brimonidina y timolol con

un componente adicional como bimatoprost:

No se observa que D2 motive claramente al experto en la materia a incluir un
componente  adicional como bimatoprost a la  mezcla de
brimonidina+timolol+excipientes, mucho menos con el objetivo de lograr
ventajas técnicas como mejorar la tolerancia y eficacia de dichas

composiciones,

En conexion con lo mencionado anteriormente, D2 revelaba una composicién de
brimonidina y timolol con excipientes tales como heptahidrato dibasico de fosfato
sodico, monohidrato de acido citrico, cloruro de sodio y cloruro de benzalconio,

que son los mismos excipientes utilizados en la solicitud 12-122-166.

Para una persona medianamente versada en la materia, era claro que este tipo de
composiciones para el tratamiento del glaucoma pueden incluir excipientes

adecuados para la via oftalmica como los mencionados y como lo refiere D2:

Ophthalmic products are typically packaged in multidose form. Preservatives are
thus required to prevent microbial contamination during use. Suitable preservatives
include: benzalkonium chloride, thimerosal, chlorobutanol, methyl paraben, propyl
paraben, phenylethyl alcohol, edetate disodium, sorbic acid, Onamer M, or other
agents known to those skilled in the art. In the prior art ophthalmic products,
typically such preservatives are employed at a level of from 0.004% to 0.02%. In
the compositions of the present application the preservative, preferably
benzalkonium chloride, may be employed at a level of from 0.001% to less than
0.01%, e.g. from 0.001% to 0.008%, preferably about 0.005% by weight. It has
been found that a concentration of benzalkonium chloride of 0.005% is sufficient to
preserve the compositions of the present invention from microbial attack. This
concentration may be advantageously compared to the requirement of 0.01%
benzalkonium chloride to preserve timolol in the individual,
commerciaily-available ophthalmic products. Moreover, it has been found that
adequate lowering of intraocular pressure has been obtained when administering the
compositions of this invention twice a day as compared to the FDA-approved
regimen wherein brimonidine ophthalmic solution, i.e. Alphagan® ophthalmic
solution is administered three times a day and timolol ophthalmic solution, i.e.
Timoptic® ophthalmic solution is administered twice a day. This results in the
expostre of the patient to 67% and 50% of benzalkonium chloride, with the
compositions of this invention, as compared to the administration of Alphagan®
and Timoptic®, respectively. In FDA-approved adjunctive therapy, wherein
Alphagan® and Timoptic® are serially administered, the patient is exposed to
almost three times the concentration of benzalkonium chloride as compared to the
administration of the compositions of this invention twice a day.
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Se observa pues, que si bien es cierto D2 no menciona a Bimatoprost, en el
estado de la técnica ya se conocian los excipientes para composiciones oftalmicas
de Timolol y Brimonidina asi como también, su incorporacién a composiciones

para el tratamiento del glaucoma y, que junto a D1, podria sin lugar a dudas,

sugerir composiciones para terapia triple con agentes de tipo Prostaglandina.
5. Efecto sorprendente

El solicitante menciona que con el fin de aclarar el panorama técnico previo a la
fecha de prioridad de la solicitud 12-122-166, presenta dos publicaciones antes y
después de la fecha de prioridad; una publicacion corresponde a la titulada: “Meta-
analysis of 24-hour intraocular pressure studies evaluating the efficacy of
glaucoma medicines”, publicado en febrero 20 de 2008 (el solicitante sefiala la
publicacién como Stewart et al):

En dicha publicacién se divulga un estudio de eficacia y seguridad de

principios activos para el tratamiento de la PIO:

To evaluate efficacy and safety data of currently available ocular hypotensive
hsdicines derived from 24-hour studies, of -similar design, in patients with
primary open-angle glaucoma (POAG), exfoliative glaucoma, or ocular
hypertension (OH).

{...)

The mean reduction of night time points was- statistically fower than day time

points for latanoprost (P = 0.031), timolol (P =0.032), and brimonidine P

0.050), but not for dorzolamide. Dorzolamide (P = 0.60), fravoprost (P

0.064), and bimatoprost (P = 0.057) did not demonstrate nighttime pressures
lower than daytime ones. The mean reduction of night time points was
statistically lower than that of day time points for fatanoprost (P = 0.031),
timolof (P = 0.032}, and brimonidine (P = 0.050), but not for dorzolamide {P=
0.60), bimatoprost (P = 0.057), travoprost (P = 0.064). CONCLUSIONS:
Similer relative efficacies generally exist .in various classes of ocular

hj/potensive agents during night and day hours.
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El solicitante sefiala que en Stewart et al., no se presentan datos que motiven a
una persona versada en la materia a combinar tres agentes activos como se
realiza en la solicitud 12-122-166.

Y concluye el solicitante:

De manera que Stewart et al., constituye una evidencia de la ausencia de guia
¢ indicios en el arte previo a la prioridad de la solicitud CO 12-122-166 con
relacion a la formulacion de una combinacion de bimatoprost, brimonidina y

timolol.

Sin embargo, como ya se menciond, hay publicaciones que si mencionaban la
posibilidad de combinar agentes antiglaucoma, como qued6 demostrado con el
documento de J.L. Urcelay Segura (2008):

los bloqueadores beta son componente fijos de todas
ellas y aparecen combinados con una prostaglandina
{Xalacom®, Ganfort®. Duotrav®). un inhibidor de la an-
hidrasa carbdnica (Cosopi®) o un alfa-2-adrenérgico
{Cﬂnmhigame‘}.

Ademas, el documento D1 citado correctamente en la resolucién de negacién de
la patente emitida por la SIC, mencionaba combinaciones de brimonidina y timolol
en donde dicha formulacion se puede administrar junto con un analogo de
prostaglandina, tipo bimatoprost. Por lo tanto, se reitera que no se observa algtin
efecto sorprendente en la combinacion de la solicitud 12-122-166.

Ahora bien, la otra publicacion que cita el solicitante corresponde a “Intraocular
Pressure-Lowering Effects of Commonly Used Fixed-Combination Drugs with
Tomolol: A Systematic Review and Meta-Analysis”, Cheng et al, publicada el 13 de

septiembre de 2012:

Esta publicacion posterior a la fecha de prioridad de la solicutd CO 12-122-166
revela un estudio sobre los medicamentos mas comunes que tratan la presion
intraocular:

The aim of this systematic review and meta-analysis is to evaluate IOP-
fowering effect of the commonly used fixed-combination drugs containing 0.5%

timoloi.



-~

12

REYES & REYES

El solicitante afirma que en el andlisis se revela que para maximizar la adherencia
al paciente y la calidad de vida muchas combinaciones han sido desarrolladas,
incluso algunas incluyendo un analogo de prostaglandina y que Cheng et al,
revela que las combinaciones con mas relevancia en la practica clinica son
aquellas que contienen dos activos como brimonidina-timolol, pero no menciona

que dentro de tales farmacos “comunes” se incluya un analogo de prostaglandina.

Asi mismo, afirma que Cheng et al., menciona que los PGA tienen un pico de
accion muy diferente al del timolol por lo que no es posible determinar claramente

cual es su accion en dichas composiciones:

Entonces la informacion provista por Cheng et al., revela que - aun después
de la fecha de prioridad de la solicitud CO 12-122-1686 - las comhbinaciones
mas relevantes en la préctica clinica son las que contienen 2 agentes
activos, como timolol+brimonidina, ¥ que no se consideran relevanies en el
campo técnico las combinaciones de tres activos incluyendo PGA dados sus

pardmetros farmacocinéticos.

Asi las cosas, la praxis clinica y los datos de pardmetros farmacéuticos
alejarian a una persona versada en la materia de la combinacian
brimonidina+timolol+bimatoprost en una misma composicion. As pues una
persona sifuada en el panorama enfrentada al problema técnico deberia
vencer paradigma reinante en el momento de no incluir 3 agentes activos,

para lograr la composicion de la presente invencion.

Ademas, con respecto a los meta-analisis:
Dichos meta-analisis? realizados antes y después de la fecha de prioridad
demuestran la carencia de indicios inequivocos acerca de las formulaciones
de la combinacién bimatoprost+brimonidina+timolol y sus ventajas, las cuales
por el solo hecho de presentar los tres agentes activos ya sorprende al técnico

medio versado en |la materia.
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De lo anterior, se reitera que el estado de la técnica si mostraba la posibilidad de
combinar los tres farmacos: brimonidina, timolol y Bimatoprost tal como se
evidenci6 en D1 y como también lo hace J.L. Urcelay Segura, para lograr una

composicion alternativa para el tratamiento del glaucoma.

Cabe sefalar que las publicaciones cientificas que ahora adjunta el solicitante no
son relevantes para el estudio de patentabilidad de la solicitud 12-122-166, toda
vez que no aportan un efecto sorprendente o una ventaja técnica de la
composicion estudiada frente al arte anterior, tampoco corresponden a estudios
realizados durante la investigacion de la solicitud en evaluacion. Si bien muestran
un panorama de los farmacos empleados para el tratamiento del glaucoma, no se
pueden tomar como base para demostrar algin efecto sorprendente por parte de
la composicion de la solicitud 12-122-166: como lo hemos dicho tantas veces,
estas publicaciones no revelan que la composicion en estudio evidencie un efecto

superior, ni la solucion al problema técnico planteado.

6. Pruebas de las ventajas técnicas sorprendentes e inesperadas de la
composicion reclamada.

El solicitante sefiala que en la técnica previa existen publicaciones que ensefian
que los PGAs, como bimatoprost son menos efectivos cuando se dosifican dos
veces al dia. Sin embargo, la composicién de bimatoprost+brimonidina+timolol
presenta efectos sorprendentes al ser dosificadas dos veces al dia en vez de una

vez diaria; contrario a lo esperado de acuerdo a las ensefianzas del arte previo.

Para esto, el solicitante cita dos publicaciones: Linden (Drugs and Aging) vy
Eisenberg (Survey of OPH):
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La concentracion optima de latanoprost (un competidor de bimatoprost de la
familia de los PGA) para reducir la PIO en pacientes humanos parece estar

cerca de 50 mg/ml, es decir, 0.005%.

La reduccién maxima de PIO ocurre de 6 a 12 horas después de la

administracion de una sola gota.

La administracién una vez al dia es superior a dos veces al dia con relacion al
efecto hipotensivo ocular durante el dia, es decir, la PIO permanece alta con
una administracién dos veces al dia en comparacién a una administracion una

vez al dia. Linden (Drugs and Aging)
Frente a este documento el solicitante afirma que tales resultados alejarian al
técnico versado en la materia de realizar una composicion de un PGA como
bimatoprost o latanoprost para reducir la PIO como la de la invencién, que

presente ventajas en la dosificacion dos veces al dia.

En relacion a estos argumentos, es importante resaltar que si bien la
administracién dos veces al dia de latanoprost, de acuerdo con la publicacién, no
mejora la PlO respecto a la administracién una vez al dia, se evidencia que los
resultados de la publicacion no se relacionan con la combinacién de bimatoprost
con brimonidina y timolol, y, la solicitud de patente 12-122-166 no revelé ventajas
de la combinacién de los tres farmacos frente a otras terapias combinatorias para
el tratamiento del glaucoma; de otro lado, el problema de los efectos secundarios
o efectos no deseados de las monoterapias para el glaucoma ya eran conocidos,
por tal motivo se habia planteado antes de la fecha de prioridad de la solicitud en
estudio la posibilidad de terapias dobles, triples y cuadruples de farmacos tales

como bimatoprost, brimonidina y timolol.
De otro lado, la otra publicacion que cita el solicitante:

- Eisenberg {Survey of OPH) Tabla 1 {pagina 3)¢:

Los datos en la Tabla 1 confirman la informacién existente en el momento de
la presentacion de la solicitud prioritaria de la presente invencion, al demostrar
que la persona versada en el arte esperaria que la dosificacion una vez al dia

fuera més efectiva que la dosificacion dos veces al dia.
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Basado en estos datos, un técnico medio versado en la materia tendria la
hipbtesis de que compaosiciones de bimatoprost son menos efectivas cuando
se administra BID (dos veces diariamente por 7 dias). Sin embargo, la
composicion de la presente invencion presenta mejores resultados cuando se
administra BID que cuando se administra QD (una vez al dia en la mafianay),

de forma contraria a lo que divulgan los documentos precedentes.

Igualmente, frente a esta publicacion, son validos los argumentos presentados
frente al documento de Linden, toda vez que ya se habia evidenciado antes de la
fecha de prioridad de la solicitud evaluada y negada, las combinaciones de
farmacos antiglaucoma, con el fin de lograr mejores resultados en cuanto a

actividad y eficacia.

El arte previo ya sugeria la combinacién de estos farmacos como ya lo demostro
ampliamente la SIC en su resolucion de negacion, asi como el documento de J.L.
Urcelay Segura (2008) en donde se encuentran combinaciones de estos principios
activos. Igualmente, el documento “Normas Uso Racional de los Medicamentos
NO POS”, Medicamento: Antiglaucomatosos de noviembre de 2008, menciona los
farmacos empleados en Colombia para el tratamiento de glaucoma, e indica que
las presentaciones con timolol y otro antiglaucomatoso se asocian a una mejor

respuesta que el uso de dos presentaciones farmacéuticas separadas:

Indicaciones: Todos los medicamentos mencionados se encuentran licenciados para el
manejo de glaucoma.

Conforme a la evidencia cientifica, los derivados prostaglandinicos es e Grupo que presenta
un mejor perfil de efectividad,” sinergismo con los betablogueadores y menor frecuencia de
eventos adversos locales y sistémicos™ La revisién de ensayos clinicos con prostagleandinas

favorece el uso de latanoprost?, ademds de mantener sus caracteristicas quimicas estables en
el tiempa®.

El segundo grupo fue los derivados de la acetalomida, los cuales tiene eficacia en casos
dificiles, donde se pueden adiconar a la terapia de betabloguedores + prostaglandinas

No se recomiends el uso de betabloqueadores beta 1 selectivos en los casos de
contraindicacion de timolol.

Las presentaciones con timolol y otro antiglaucomatoso se asocian a una mejore respuesta
que el uso de dos presentaciones farmacéuticas separadas.



.

_ 16
REYES & REYES
A B O G A D O S
En cuanto a la eficacia y seguridad, el solicitante presenté un estudio clinico en el

cual se evalué la eficacia y seguridad de:

i) una solucion oftdlmica conteniendo 0,01% Bimatoprost’0,15%
brimonidina tartrato/ 0,5 % timolol (en adelante COMBINACION
TRIPLE)

i) una solucién oftalmica conteniendo 0,15% brimonidina tartrato/ 0,5 %

timolot (en adelante COMBIGAN)

El solicitante sefala que se encontrd que la combinacion triple presenta un efecto
técnico superior sobre COMBIGAN porque logré corregir la PIO de los pacientes
incluidos con mayor eficacia y que el estudio también demostro que la

combinacion triple presenta mayor seguridad que COMBIGAN.

En primer lugar, estos argumentos en donde se pretende demostrar la eficacia y
seguridad de la combinacion triple sobre la cual se solicitd proteccidbn mediante
patente, son sesgados, no revelan un estudio completo y no se evidencian
mediante datos o ensayos en toda la solicitud de patente presentada en donde se
compare o se demuestre que dicha mezcla sea mejor que la monoterapia o

combinaciones de dos farmacos.

En segundo lugar, los efectos de eficacia y seguridad son evidentemente
derivados del estado de la técnica y resultan obvios para una persona
medianamente versada en la materia puesto que D1 y D2 mostraban suficiente
evidencia de la combinaciéon de estos tres farmacos, por lo cual se lograria
resolver el problema técnico planteado y los efectos que ahora pretende mostrar el

solicitante.

En tercer lugar, el estado de la técnica brinda soportes fuertes para inclinarse por
el tipo de soluciones supuestamente planteadas por los autores de la patente
denegada, como se evidencié en el articulo de J.L. Urcelay Segura (2008); por su
parte, el documento “Comparacion del efecto de prostaglandinas versus
betabloqueadores en la presién de perfusiéon ocular en relacion con la presion
arterial y la presiéon intraocular en un estudio retrospectivo en pacientes con
glaucoma de angulo abierto e hipertension crénica del Hospital General de las

Fuerzas Armadas N-1 Quito” (afios 2003-2012), indica que los betabloqueadores
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son sinergistas cuando se combinan con agentes midticos e inhibidores de
la anhidrasa carbdnica y se potencializan con agonistas adrenérgicos" (Pags. 32
y 33) y cita el documento: De Arruda P, Rollim C. Tratamiento clinico del
Glaucoma. En: De Arruda P. Glaucoma. Principios generales, diagndstico y

tratamiento. Quito: Nocion, 1999. 5: 169-188.

Como se observa en ese estudio que data de 1999 ya era conocida la

combinacion sinérgica de farmacos para el tratamiento del glaucoma.

En consecuencia, y dadas las razones que se han expuesto a lo largo de este
escrito, se evidencia que la combinacién triple que se pretende proteger no seria
patentable, mas aln cuando una combinacion entre principios activos para tratar
ciertas patologias hace parte de las actividades de la profesién médica mas no de
las actividades industriales, por lo tanto, es claro que se refiere mas a un método
de tratamiento, que por tal motivo no seria patentable y no corresponde a una
invencion como tal, sino mas bien a una alternativa inferida directamente de lo

previamente ensefiado en el estado del arte.

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales y que en consecuencia se decrete, ademas de la
ratificacion de la negacion de la solicitud en comento, el archivo del expediente
que la contiene.

lll. PRUEBAS

Ruego que se tengan como pruebas de este pronunciamiento, ademas de los
documentos mencionados en el texto del mismo, todos ellos aportados por el

suscrito en sus escritos de oposicion y sustentacion, las siguientes:

o J.L. Urcelay Segura (2008) “Diabetes y glaucoma: diagnéstico y algoritmo
terapéutico” publicado por Av.Diabetol. Vol. 24 (1), 43-49.

e Normas Uso Racional de los Medicamentos NO POS. Medicamento:
Antiglaucomatosos. Publicado por EPS Coomeva. Noviembre de 2008.

o Morales Calderon, M. B. (2012). “Comparacion del efecto de

prostaglandinas versus betabloqueadores en la presion de perfusién ocular
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en relacién con la presion arterial y la presion intraocular en un estudio
retrospectivo en pacientes con glaucoma de angulo abierto e hipertension
cronica del Hospital General de las Fuerzas Armadas N-1 Quito 2003-
2012". Publicado por Univ. Central del Ecuador. Paginas 1, 32, 33, 64,65y
66.

Senor Superintendente,

N T
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. S de la J.
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Diabetes y glaucoma: diagnéstico y algoritmo terapéutico
Diabetes and glaucoma: diagnostic approach and therapeutic algorithm

J.L. Urcelay Segura

Servicia de Oftalmologia, Hospilal Universitario «Gregorio Marafians. Madrid

Resumen

El paciente diabético puede presentar alaucoma crinico, de forma
indislinguible al paciente sin diabetes. E! mangjo del glaucoma en el
pacienle diabélico no presenta particuaridades, exceplo que hay
que mostrar especial cuidado con cisrlos efectos adversos de la
medicacion. Sin embargo, algunas pacientes diabéticos pueden pre-
sentar un glaucoma neovascular cuya etiopatogenia, lralamiento y
prondstico si difieren en gran medida de los habiluales en el glauco-
ma cronico. En este trabajo presentamos una revision del diagnosti-
co y el lratamiento de estas dos situaciones: ef glaucoms neovascu-
lar y el glaucoma crénico en el paciente diabitico.

Palabras clave: diabeles, glaucoma cronico, glavcoma neovascular

Abstract

Diabelic patients might show chronic glaucoma, unnoticeable to the
nalient not affected by diabetes. The trealment of glaucoma does not
present in this case any parlicular features, except for the special
care of possible callaleral effects as a result of medication. However,
some diabetic patients might show neovascular glaucoma whose
ethiopathogeny, treatment and prognosis differ to a greal extent from
those normally found in chronic glaucoma.

We present in this paper a review of the diagnosis and treatment of
these two situalions: neovascular glaucoma and chronic glaucoma in

diabelic patients.

Keywords: diabeles, chronic glaucoma, neovascular glaucoma,

Definicion de glaucoma

El glaucoma es una neuropatia dptica progresiva e irre-
versible. Aunque se acepta su cardcler multifactorial. la
presion ocular elevada se reconoce como su principal
factor causal. Sin embargo, «hipertensién oculars y
«glaucoma» no deben considerarse sinénimos. Aunque
ambos aparecen ligados en la mayorfa de los pacientes
con esta enfermedad, en algunos casos esta relacion se
rompe. No son raros los 0jos que presentan unos valores
de presién intraocular por encima de lo estadisticamente
normal, sin que ello repercuta en modo alguno en las ca-
racteristicas estructurales o funcionales del nervio épti-
co. A estos casos, no patoldgicos, se los conoce como
«hipertensos oculares». En el otro extremo. a veces tam-
bién encontramos pacientes que desarrollan un glauco-
ma, con todas las caracteristicas y el daiio tipico de la

Fecha de recepcion: 11 de enero de 2008
Fecha de aceptacion: 23 de enero de 2008

Correspondencia:

J.L. Urcelay Sequra. General Amando, 17. 28010 Madrid.
Correo electronico: urzemendi@telefonica.net

enfermedad, teniendo unos valores de presién rigurosa-
mente normales. Son los llamados «glaucomas normo-
tensivos». Sin embargo, en la mayorfa de los pacientes
que tratamos, el glaucoma es producto del efecto nocivo
de una presi6n intraocular anormalmente alta sobre el
nervio Gplico.

¢Por qué se produce

la hipertension ocular?

El mantenimiento de niveles normales de presién depen-
de de un adecuado equilibrio entre la produccién del hu-
mor acuoso en los procesos ciliares y su salida a través
del rrabeculum y el canal de Schlemm. La produccién
del humor acuoso y el mantenimiento de una cantidad
minima de €ste son imprescindibles para algunas estruc-
turas oculares, como el cristalino, o algunas capas de la
corea. Estos tejidos precisan ser transparentes para su
funcién y deben ser, para ello, avasculares. Su trofismo
depende. en gran medida, de la correcta dindmica del hu-
mor acuoso. La hipertensién se produce generalmente
cuando aparece una dificultad, una resistencia afadida a
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la salida del humor acuoso en la zona del dngulo irido-
corneal, mds concretamente en la porcién pretrabecular
del dngulo.

Tipos de glaucoma

Es frecuente que, cuando se cita la palabra glaucoma, se
la relacione con un cuadro de intenso dolor ocular, pérdi-
da de vision y necesidad de tratamiento urgente. Esta des-
cripcion es tipica del glaucoma agudo o glaucoma por
cierre angular. En nuestro medio supone un porcentaje
muy pequeiio de los glaucomas. Es tipico en pacientes de
0jo «corto», con pequeiia longitud axial, y habitualmente
se relaciona con hipermetropia. Pero la inmensa mayora
de los glaucomas pertenece al grupo de los glaucomas
cronicos o glaucomas de dngulo abierto. Dentro de ellos,
existen varios subtipos: el principal lo constituyen los pri-
marios o glaucomas crénicos simples. pero existen tam-
bién glaucomas secundarios (pigmentarios, inflamatorios,
seudoexfoliativos, postraumiticos). En esta revision, nos
limitaremos a comentar dos de ellos: el glaucoma crénico
simple, por su frecuencia, y el glaucoma neovascular, por
su estrecha relacion con la diabetes.

Sintomatologia

Hay que insistir en que el glaucoma crénico es un cuadro
asintomatico. El ojo es capaz de adaptarse a niveles muy
altos de presion sin dar ningtin aviso que alerte al pa-
ciente, Algunos sintomas. como ¢l dolor ocular, la pérdi-
da de vision y la cefalea, o signos, como el enrojeci-
miento o las hemorragias, todos ellos a menudo
relacionados con esta enfermedad por la poblacién, no
suelen aparecer tipicamente en ¢l glaucoma crénico. Lo
mis habitual es que, por desgracia, el ojo se adapte a la
presion y el proceso curse de manera silente.

Diagnostico

Cuando un paciente refiere una pérdida funcional secun-
daria a glaucoma, lo mds probable es que nos encontre-
mos ante estadios muy avanzados o terminales de la
enfermedad, con gran dafio funcional y extensas ampu-
taciones del campo visual. Lo mds habitual es que la en-
fermedad se diagnostique como hallazgo casual en el
curso de una exploracién oftalmolégica comtn, Por ello,
reviste una enorme importancia realizar estudios de for-
ma preventiva en todos los pacientes mayores de 40
afios, ya que afecta aproximadamente al 2% de ellos, y

en especial a los que presenten alguno de los factores de
riesgo que predisponen a la enfermedad, como antece-
dentes familiares, diabetes, hipertensién arterial, vasos-
pasmo, otras vasculopatias, miopia, antecedentes de trau-
matismos, inflamaciones o intervenciones quirdrgicas
oftalmoldgicas'2.

Se trata de un diagnostico en general sencillo y que no re-

quiere grandes medios. Se asienta en tres pilares bdsicos:

a) Medicién de la presion intraocular. Se realiza median-
te tonometria. De una manera rdpida, sencilla y total-
mente indolora, podemos conocer el valor de la pre-
sién intraocular. Se acepta que cifras entre § y 21
mmHg estdn dentro de la normalidad, aunque el oftal-
mologo adecuard el valor en funcidn de otras caracte-
risticas del paciente, como el grosor corneal, la edad.
los antecedentes previos. la lesidn previa del nervio
dptico, ete.

b) Andlisis del nervio 6ptico. Aunque existen métodos
cada vez mds sofisticados para su estudio (polarime-
tria, tomografia de coherencia dptica, tomogralia liser
de barrido...), una simple oftalmoscopia con limpara de
hendidura nos permite realizar una adecuada valora-
ci6n del dafio producido por el glaucoma en el nervio
Gptico. Mediante su observacién, podremos identificar
las caracteristicas Lipicas del dano glaucomatoso y el
grado de progresion de la enfermedad.

¢) Estudio del dafio funcional con perimetria. Es el mé-
todo mds habitual de seguimiento. Nos permite cono-
cer la repercusion funcional de la lesién sobre ¢l ner-
vio dptico. La localizacién de la lesion y su tipo de
progresién muestran unas caracleristicas particulares
en ¢l caso del glaucoma.

El glaucoma crénico simple

en pacientes con diabetes

Podriamos decir que el paciente con diabetes puede su-
frir un glaucoma crénico «como cualquier otra perso-
nax, y que tiene un riesgo solo ligeramente incrementa-
do de desarrollar hipertensién ocular. Algunos trabajos
recientemente publicados subrayan este riesgo incre-
mentado frente a la poblacién normal®. Sin embargo, no
existen resultados concluyentes sobre esta relacién en-
tre diabetes mellitus y glaucoma crénico simple. Dife-
rentes estudios (Blue Mountains Eye Study, Rotter-
dam)™ han encontrado una correlacién positiva entre
ambos procesos, aunque esta relacién no ha sido cons-
tatada por otros autores (Framingham Eye Study, Balti-
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more Eye Survey)**. Un estudio ampliamente difundido
(Ocular Hypertension Treatment Study)®, posiblemente
con metodologia criticable en lo referente a este aspec-
Lo, observa que la diabetes puede suponer un factor de
proteccion en la transicion desde la hipertension ocular
hacia el glaucoma.

En teorfa, parece muy posible que la diabeles actde co-
mo un factor coadyuvante a la hipertension ocular en el
desarrollo del glaucoma crénico simple, al incrementar
la susceptibilidad de las fibras del nervio dptico a la le-
si6n isquémica microvascular’.

Formas tipicas del glaucoma

en pacientes con diabetes

El caso mds tipico lo representa el glaucoma neovascu-
lar. La prevalencia del glaucoma neovascular en la po-
blacién diabética es de alrededor del 2%, y del 21-65%
en pacientes con retinopatia proliferativa®, La deteccién
y el adecuado tratamiento de la retinopatia diabética han
permitido una drdstica reduccién de los casos de glauco-
ma neovascular que atendemos en nuestro medio. La
presencia de dreas isquémicas en la retina, durante el
curso de una retinopatia diabética (como también en
otros cuadros de oclusidn vascular retiniana®), conlleva-
rd la liberacion de mediadores vasoproliferativos”. Estos
factores angiogénicos, al igual que en la retina dardn lu-
gar al desarrollo de la retinopatia proliferante, pueden al-
canzar el segmento anterior y ocasionar neoformacién
vascular en el iris (rubeosis iridiy).

Las condiciones oculares que faciliten la llegada de los fac-
tores angiogénicos al iris y al dngulo favorecerin el desa-
rrollo de estos glaucomas. Esto ocurre en situaciones pos-
quirtirgicas, como tras la intervencién de una catarata o
tras una vitrectomia®, La accién de estos factores vasopro-
liferativos en el iris dard lugar a un desarrollo fibrovascular
en distintas regiones iridianas. Cuando se presenta la
rubeosis, la retinopatia suele estar muy avanzada. En el dn-
gulo iridocorneal este material va tapizando y ocluyendo
paulatinamente toda el drea de filtracion. De este modo, la
salida del humor acuoso quedard impedida, lo que provo-
card su retencion y. secundariamente, la hipertension.

Tratamiento del glaucoma
Aunque contindan estudidndose otras formas de trata-
miento orientadas a mejorar la perfusion del nervio Gpti-
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co (vasorregulacion) o a proteger las células gangliona-
res (neuroproteccion), en este momento el tratamiento
antiglaucomatoso se centra sobre todo en lograr un des-
censo de la presién intraocular, lo que implica tanto al-
canzar un nivel de tension aceptable como evitar las fTuc-
tuaciones a lo largo del dia, que se acepta que son muy
lesivas para el nervio 6ptico. Este efecto hipotensor ocu-
lar puede lograrse mediante terapia médica (fdrmacos hi-
potensores), tratamiento ldser (trabeculoplastia) o trata-
miento quirdrgico (diversos procedimientos que facilitan
la salida del humor acuoso). Diferentes trabajos' han
alertado sobre el peligro que entrafia provocar reduccio-
nes tensionales excesivas en el ojo diabético con glauco-
ma. En estos casos, unas cifras tensionales muy reduci-
das podrian suponer un riesgo de aceleracién en el
desarrollo de una retinopatia diabética preexistente.

Terapia médica antiglaucomatosa

Sin duda, constituye el procedimiento mds habitual v, en

general, el primer paso en el tralamiento. Los firmacos

pueden actuar a partir de dos mecanismos principales: re-
duciendo la produccién de humor acuoso o facilitando su
salida. Podemos distinguir cinco grupos farmacoldgicos:

1. Prostaglandinas. Actidan favoreciendo la salida de hu-
Mor actoso por una via alternativa conocida como via
uveoescleral, diferente a la fisiolégica habitual. Son
potentes hipotensores y presentan ademds un gran per-
il de seguridad sistémica. Se metabolizan en pocos
minulos y pricticamente carecen de efectos generales.
Sin embargo, se recomienda utilizarlas con precau-
cién en casos de graves broncopatias dependientes de
corticoides. Su gran ventaja es que requieren una tini-
ca administracion diaria, preferentemente por la no-
che. Esto limita el impacto negativo del tratamiento en
la calidad de vida y favorece el cumplimiento. En Es-
pana disponemos de tres presentaciones: latanoprost
(Xalatan®), travoprost (Travatan®) y bimatoprost (Lu-
migan®).

2. Bloqueadores beta. Inhiben la produccion de humor
acuoso. Muy bien tolerados localmente. Tienen una
serie de posibles efectos sistémicos que exigen una
adecuada seleccion del paciente y una continua vigi-
lancia, Estdn contraindicados en pacientes con bron-
copalia crénica y en ciertas cardiopatias (insuficiencia
cardiaca congestiva, bradicardias. bloqueos, elc.).
Pueden producir un incremento del colesterol sérico y
han sido también relacionados con agravamiento de
cuadros depresivos y con disfuncion erécetil. Existen
miiltiples presentaciones. entre ellas limolol (Timof-
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tol™), levobunolol (Betagan®), betaxolol (Betoptic®) o
carteolol (Mikelan®). Todos ellos requieren una doble
instilacién diaria,

3. Alfa-2-adrenérgicos. Tienen una doble accién, con re-
duccién de la produccion y facilitacién de la salida,
Son peor tolerados localmente que los anteriores y
ocasionan mis fenomenos de enrojecimiento o infla-
macion. Estos nuevos alfa-2 han logrado evitar los
cuadros de hipotension arterial que acompaiiaban a
sus predecesores. Sin embargo, se los sigue relacio-
nando con efectos de fatiga o astenia. Requieren una
instilacion cada 12 horas. Estdn representados por la
brimonidina (Alphagan®)

4. Inhibidores de la anhidrasa carbénica. Su efecto hipo-
tensor ocular es independiente de su efecto diurético,
Se debe a su accién inhibitoria directa sobre la anhi-
drasa carbdnica de los procesos ciliares, que es una
enzima fundamental en el proceso de formacién del
humor acuoso. Durante aiios, fue utilizada la acetazo-
lamida por via sistémica (Edemox™). Actualmente su
uso ha quedado relegado a casos puntuales, y se ha
sustituido por preparados tépicos. Estos dltimos no
presentan grandes efectos adversos generales, aunque
con cierta frecuencia producen cuadros de blefarocon-
juntivitis, que puede obligar a su suspensién. Dispo-
nemos de dos formas de uso tdpico: dorzolamida (Tru-
sopt®) y brinzolamida (Azopt®),

5. Parasimpaticomiméticos. Estin representados por la
pilocarpina. Durante afios fue el principal tratamiento
del glaucoma. En la actualidad, debido a sus frecuen-
tes efectos adversos locales y a que su pauta de admi-
nistracién es muy incomoda vy dificil de mantener, la
pilocarpina pricticamente ha sido abandonada en el
tratamiento del glaucoma de dngulo abierto.

El algoritmo del tratamiento comienza siempre por el
uso de un farmaco en monoterapia. Sin embargo, no es
raro que los niveles de reduccion de presién logrados
mediante un tnico principio activo (25-30% de reduc-
cién maxima) sean insuficientes para controlar la enfer-
medad. Por ello, con frecuencia es necesario usar simul-
tdneamente varios de ellos a lo largo de la evolucién de
la enfermedad. De los cuatro grupos principales, casi to-
dos ellos pueden asociarse entre si en dobles, triples o
cuddruples terapias. Logicamente, la utilizacion de mul-
titerapias conllevard complicadas pautas de instilacién a
lo largo del dfa. Esto repercutird de forma negativa en la
calidad de vida y dificultard. si no imposibilitard, un ade-
cuado cumplimiento del tratamiento,

e

Deberemos ser conscientes de que estas pautas tienen
una limitada viabilidad en el tiempo. Podemos favorecer
el cumplimiento mediante la utilizacién de combinacio-
nes fijas de farmacos, asociadas en un tinico colirio. Dis-
ponemos de varias combinaciones [ijas. En la actualidad,
los bloqueadores beta son componente fijos de todas
ellas y aparecen combinados con una prostaglandina
(Xalacom®, Ganfort®, Duotrav®). un inhibidor de la an-
hidrasa carbénica (Cosopt®) o un alfa-2-adrenérgico
(Combigan®).

Farmacos antiglaucomatosos

en pacientes con diabetes

Como deciamos antes, el tratamiento farmacoldgico del
glaucoma se realiza casi exclusivamente con farmacos
administrados por via tépica. Esto también serd asf en el
caso de pacientes diabéticos con glaucoma crénico sim-
ple. Sin embargo, en los pacientes con diabetes y glauco-
ma neovascular la respuesta de este cuadro al tratamien-
to médico es muy escasa. Hard falta un tratamiento
agresivo previo de la retinopatia diabética, con ablacion
de las dreas isquémicas retinianas para favorecer la re-
gresion de los neovasos iridianos. A esto anadiremos ¢l
uso de los fdrmacos hipotensores oculares ya menciona-
dos, junto con corticoides y midridtico-ciclopléjicos. A
pesar de ello, es muy frecuente que el tratamiento médi-
co fracase y sea imprescindible plantear un tratamiento
quirdrgico.

Respecto a los farmacos hipotensores en pacientes con
diabetes, hemos observado que las prostaglandinas care-
cen pricticamente de efectos generales. Del mismo mo-
do, los inhibidores de la anhidrasa carbénica ofrecen una
adecuada seguridad desde el punto de vista sistémico.
Los alfadrenérgicos pueden aumentar la hiperglucemia y
reducir el efecto de la insulina, En este aspecto, merecen
una mencion especial los bloqueadores beta, ya que pre-
sentan interacciones con otros firmacos empleados para
tratar la diabetes. Pueden reducir la glucemia al poten-
ciar los efectos de los hipoglucemiantes orales®. En la
poblacion diabética, el uso de bloqueadores beta podria
enmascarar los sintomas habituales en caso de hipoglu-
cemia'®, y aunque estos efectos sean mis tedricos que lo
observado en la prictica, el paciente diabético al que se
prescriban estos firmacos deberia ser alertado sobre este
hecho.

En este punto, conviene recordar que los firmacos utili-
zados por via topica oftdlmica presentan una gran absor-
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cidn. A través del conducto lacrimonasal, los farmacos
pasan a la nasofaringe, con un intimo contacto con la
mucosa nasal. Esto favorecerd que. incluso tratindose de
una instilacién topica, los niveles plasmiiticos alcanza-
dos puedan ser importantes. Para limitar este fendmeno,
es esencial que aconsejemos a nuestros pacientes reali-
zar una oclusion durante un minuto del punto lagrimal
inferior (situado en el tercio interno del pirpado inferior)
tras la instilacion de la gota. Esta sencilla maniobra redu-
cird en gran medida la posible absorcion sistémica del
firmaco.

Tratamiento quirtirgico del glaucoma

En caso de deficiente control con el tratamiento médico.
se plantea la posibilidad del tratamiento quirdrgico. To-
dos los procedimientos habituales tienen por objeto laci-
litar una salida alternativa al humor acuoso. Por un lado.,
los procedimientos filtrantes, comao la trabeculectomia o
la esclerectomia profunda no perforante. consisten en la
manipulacion de la esclera para crear un camino de sali-
da por el que el humor acuoso pueda pasar (evitando la
zona del rrabeculim) desde la cimara anterior al espacio
subconjuntival, Por otro lado, el implante de sistemas de
drenaje, habitualmente tras fracaso o en caso de contra-
indicacion de las téenicas descritas como primera op-
cién, consiste en el implante subconjuntival de un dispo-
sitivo conectado con el interior del globo mediante un
tubo flexible de silicona. A wavés de €1, el humor acuoso
tendrd salida directa al espacio subconjuntival.

Cirugia antiglaucomatosa en pacientes con diabetes

Cualguiera de los procedimientos puede ser utilizado en
pacientes diabéticos, sin diferencias con ningtin otro pa-
ciente. En el caso de un paciente con diabetes con un
glaucoma crénico simple. la primera opcion quirdrgica
serd una técnica filtrante. Se podrd plantear ¢l uso de [r-
macos antimitéticos, con efecto inhibidor de la cicatriza-
cion, segtin el riesgo de fracaso secundario a fibrosis.

En el caso de un glaucoma neovuscular, deberd tratarse
previamente la patologia (isquemia) retiniana, origen de
la neovascularizacién iridiana®. Cualquier intento de
control quirdrgico del glaucoma sin una ablacion previa
de la retina isquémica estari abocado al fracaso. Por lo
tanto, es imprescindible evitar el efecto vasoproliferativo
procedente de la retina isquémica v, una vez logrado, lle-
var a cabo la cirugia antiglaucomatosa. En caso de regre-
sion de los neovasos iridianos, podria plantearse una ci-
rugia filtrante como primera medida. Si esto no se logra
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y persiste la rubeosis en el iris, dado que los procedi-
miento filtrantes presentan una alta tasa de [racaso, debe-
rd optarse directamente por el implante de un dispositivo
de drenaje.

En dltimo término existen procedimientos ciclodestruc-
tivos, cuyo objetivo es la ablacion de los procesos cilia-
res mediante la aplicacién de ldser o de [rio. Se trata de
procedimientos de aplicacién sencilla, pero limitados
por sus efectos secundarios potencialmente muy graves.
Por este motivo, su utilizacién queda relegada a casos
pricticamente terminales y con escaso potencial visual.

Desde el punto de visto anestésico, los paciente diabéti-
cos no presentan ninguna particularidad, pues estos pro-
cedimientos se llevan a cabo con técnicas anestésicas 16-
picas o locales, y no es necesario recurrir a la anestesia
general salvo en casos excepcionales.

Conclusiones

El glaucoma crénico simple, cuando afecta a un pacien-
te con diabetes, presenta un diagndstico, un seguimiento,
un tratamiento y un prondstico muy similares a los de
cualquier otro paciente. Es preciso prestar especial aten-

Consideraciones practicas

= El glaucoma se produce por el efecto nocivo de
una presion intraocular anormalmente alta sobre
el nervio Gptico. La inmensa mayoria son glauco-
mas cronicos o de angulo abierto, que cursan de
forma totalmente asintomatica.

* Es posible que la diabetes actie como un factor
coadyuvante a la hipertension ocular en el desa-
rrollo del glaucoma cranico simple, al incremen-
tar la susceptibilidad de las fibras del nervio 6p-
tico a la lesion isquémica microvascular.

e Es peligroso provocar reducciones tensionales
excesivas en el ojo diabético con glaucoma, ya
que podrian suponer un riesgo de aceleracion de
una retinopatia diabética preexistente.

e El tratamiento farmacologico del glaucoma con
prostaglandinas, bloqueadores beta, alfadrenér-
gicos e inhibidores de la anhidrasa carbonica es
topico, en monoterapia al inicio y en combina-
cion cuando no se produce una respuesta ade-
cuada.
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cion a ciertos efectos secundarios de los farmacos hipo-
lensores oculares en eslos pacientes.

En situaciones de retinopatia diabética proliferativa, se
puede producir un glaucoma neovascular. Este tipo de
glaucoma no suele responder a la terapia farmacolégica,
y en la mayoria de los casos requiere tratamiento quir(r-
gico. Para su control, es imprescindible un correcto tra-
tamiento de la isquemia retiniana. responsable de la libe-
racién de los factores vasoproliferativos. H
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Normas Uso Racional de los Medicamentos
NO POS

vedicamento: Antiglaucomatosos

Medicamento evaluado Antiglaucomatosos

Alternativas del pos Timolol

Evidencia cientifica Relacion de estudios del documento adjunto.

Analisis y justificacion De los grupos antiglaucomatosos, la primera opcidn son los

betabloqueadores  (timolol), a menos que exista
contraindicacion. El segundo grupo es el de las
protaglandinas, de las cuales el latanoprost tiene evidencia
mas solida de eficacia y perfil de seguridad.

El siguiente grupo corresponde a los inhibidores de la
anhidrasa carbonica, donde se destaca la dorzolamida.

Conclusion Se acepta el uso de antiglaucomatosos, latanoprost,
dorzolamida, en este orden, para los casos en los cuales no se
obtenga un resultado adecuado con timolol, o este se
encuentre cotraindicado.

Seguimiento En 6 meses.

Observaciones Se aceptan las formas faramceuticas con combinaciones de
estos dos medicamentos con timolol

Medicamento: Antiglaucomatosos
Mecanismo de Accidn:

* Betabloqueadores : (betaxolol, timolol, levunolol ) bloquea receptores beta1 y betaz
adrenérgico (betaxolol esbeta 1 selectivo) , reduce la presion intraocular mediante la
reduccion de la produccion de humor acuoso o, posiblemente, la salida, reduce la presion
arterial mediante el bloqueo de los receptores adrenérgicos y la disminucién de salida
simpatico, produce actividad cronotropica e inotrépica negativo . Tapa amarillo
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 Inhibidores de la anhidrasa carbénica: (dorzolamina, brinzolamida); Inhibidor Reversible
de la enzima anhidrasa carbénica resultando en la reduccién de la secrecion de iones de
hidrogeno en el tubulo renal y un aumento de la excrecién renal de sodio, potasio,
bicarbonato, reduce el agua y la produccién de humor acuoso; Tapa naranja

* Prostaglandinas: latanoprost, bimatoprost, unoprostona, travoprost. Disminuye la
presion intraocular por el aumento de la salida de humor acuoso

* Agonistas alfa adrenérgicos:Brimonidina. Agonista selectivo de los receptores alfaz
adrenérgicos; reduce la formacién de humor acuoso y el aumento de las salidas de
uveoscleral. Tapa Violeta

* Agonistas colinérgicos: Pilocarpina. estimula directamente los receptores colinérgicos en
el ojo provocando miosis (por la contraccién de esfinter del iris), la pérdida de alojamiento
(por constriccion del musculo ciliar), y la reduccion de la presién intraocular (con
disminucion de la resistencia a la salida de humor acuoso). Tapa verde

Prerequisitos: haber utilizado el recurso disponible: timolol con respuesta insuficiente, o
presentar una contraindicacion valida para el uso de este medicamento (bradicardia sinusal,
episodios de sincope asociado a hipotension, falla cardiaca descompensada, EPOC y asma).
Se acepta la terapia combinada inicial en los casos con PIO> 33mm Hg.

Indicaciones: Todos los medicamentos mencionados se encuentran licenciados para el
manejo de glaucoma.

Conforme a la evidencia cientifica, los derivados prostaglandinicos es el grupo que presenta
un mejor perfil de efectividad,” sinergismo con los betabloqueadores y menor frecuencia de
eventos adversos locales y sistémicos® La revision de ensayos clinicos con prostagloandinas
favorece el uso de latanoprost?, ademas de mantener sus caracteristicas quimicas estables en
el tiempo®,

El sequndo grupo fue los derivados de la acetalomida, los cuales tiene eficacia en casos
dificiles, donde se pueden adiconar a la terapia de betabloquedores + prostaglandinas

No se recomienda el uso de betabloqueadores beta 1 selectivos en los casos de
contraindicacion de timolol.

Las presentaciones con timolol y otro antiglaucomatoso se asocian a una mejore respuesta
que el uso de dos presentaciones farmacéuticas separadas.
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CUADRO 8 (cont.)
CARACTERISTICAS | PILOCARPINA MANITOL GLICERINA
Retencidon
PRECAUCIONES | Alteraciones sestt o
. T Retencion diabetes
retina periférica A
urinaria Nausea
Vémito
ACCION Méjpraelfinp | Beduceel | Reduceel
volumen vitreo | volumen vitreo
Miosis
Vision nocturna
disminuida Falla cardiaca :
e . : Falla cardiaca
Miopia inducida | congestiva ;
) o congestiva
Dolor orbita Cetoacidosis i
: SRR Cetoacidosis
superior diabética diabétios
EFECTOS Exacerbacion Cefalea Cefulea
SECUNDARIO defecto por Hemorragia e
_ Hemorragia
catarata subdural y
2 & : subdural y
Catatogénico subaracnoidea ;
- subaracnoidea
Induccion cierre
angular
Desprendimiento
de retina

Fuente: American Academy of Ophthalmology. Glaucoma. (Edicién en Castellano). Colombia:
American Academy of Ophthalmology, 1998-1999,

2.6.6. Las terapias combinadas

En la actualidad varios pacientes reciben terapias combinadas para llegar a las

presiones intraoculares metas, y para esto se ha creado presentaciones fijas con

combinaciones como betabloqueadores-inhibidores de la anhidrasa carbonica

(timolol-dorzolamida). Las dosis separadas de los diferentes firmacos tienen

mejor efecto hipotensor pero el cumplimiento es mucho menor que con el uso de

dosis fijas®.

&7,




Como se menciond antes, los betabloqueadores son sinergistas cuando se
combinan con agentes mioticos e inhibidores de la anhidrasa carbonica y se

potencializan con agonistas adrenérgicos. -*'

2.7. PRINCIPALES ESTUDIOS MUNDIALES SOBRE GLAUCOMA

2.7.1. Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study (CITGS)

Este ensayo clinico controlado randomizado multicéntrico recluté 607 pacientes
con diagndstico de glaucoma de angulo abierto. Cada ojo fue tratado con
trabeculectomia o con medicacion antiglaucomatosa topica. Se fijo una PIO meta
a la que se llegd con el tratamiento correspondiente. Se hizo un seguimiento cada
6 meses por 5 afios. Se evaluo tanto la pérdida del campo visual como la agudeza
visual. >

Segun los resultados, no existieron diferencias significativas en la pérdida del
campo visual en los dos grupos a 5 afios pero el riesgo de pérdida de lineas de
agudeza visual era mayor en el grupo tratado quirargicamente. El promedio de la
PIO en el grupo tratado con medicacion topica fue de 17-18 mmHg y el grupo que
fue sometido a la trabeculectomia obtuvo valores promedios entre 14-15 mmHg.
Se concluyé que la preservacion de la pérdida del campo visual tanto con
tratamiento topico como con cirugia era ¢l mismo. En lo referente a la agudeza
visual se observo cierto efecto adverso en el tratamiento con cirugia en
comparacion con el grupo tratado con medicacion.

Ademds este estudio determindé que la disminucion importante de la presion
intraocular con los dos grupos de tratamiento actiia como factor protector de la

pérdida del campo visual.*®

2.7.2. Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT)

The Early Manifest Glaucoma Trial es un ensayo clinico randomizado que

compara el tratamiento temprano versus el no tratamiento o el tratamiento tardio
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