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Resumen:

El glaucoma es una patologia extendida globalmente la cual no tiene cura. Las terapias
tradicionales se han centrado en la reduccidn de la presion intraocular para intentar disminuir
el dafo celular; sin embargo, actualmente estan apareciendo nuevos enfoques terapéuticos
para abordar esta patologia desde otros puntos. Es el caso de la neuroproteccion y la
neurorregeneracion. Debido a la nueva orientacion del tratamiento para el glaucoma, se estan
estudiando algunas sustancias con efecto antioxidante (como la melatonina) para combatir,
entre otros, el estrés oxidativo que tiene lugar en la retina y asi reducir los dafios que sufren

las células.

Introduccion y antecedentes:

El glaucoma es una neuropatia optica progresiva. Es la segunda causa de ceguera a nivel
mundial, afectando a 60,5 millones de persona, y es la causa mas frecuente de ceguera
irreversible. Esta caracterizado por la muerte de las células ganglionares de la retina (CGR),
asi como por el dafio estructural del nervio Optico, defecto del campo visual y aumento de la

presion intraocular (P1O) [1].

Objetivos:

Esta memoria se ha realizado con el fin de aunar toda la informacién posible respecto a
los futuros tratamientos para el glaucoma y conocer un poco mas acerca de la neuroproteccion

y de la melatonina.

Metodologia:

Se ha realizado una revision bibliografica de los articulos publicados recientemente en
las bases de datos pubmed y medline, relacionados con los nuevos enfoques terapéuticos en el
tratamiento del glaucoma y con los ensayos realizados para demostrar la posible utilizacion

terapéutica de la melatonina.

Resultados:



Se ha demostrado que el nivel de la PIO es el principal factor de riesgo modificable en
el desarrollo y progresion del glaucoma. No obstante, en la actualidad se ha observado que se
trata de una enfermedad multifactorial que implica dafios celulares, como resultado de la
combinacion de una elevada PIO y otros factores de riesgo independientes de la PIO.
Ademas, es importante tener en cuenta que: no todos los sujetos con presion intraocular
elevada van a desarrollar glaucoma, que hasta un 50% de los pacientes con glaucoma nunca
tendran una PIO estadisticamente elevada y que un nimero significativo de pacientes con
glaucoma contintan perdiendo la vision a pesar del éxito en el control de la PIO [2]. A pesar
de esto, la terapia de disminuciéon de la PIO mejora el prondstico en todos los tipos de
pacientes con glaucoma, ayuda a prevenir la progresion de la enfermedad y reduce el dafio
producido: perdida del campo visual o dafo en la cabeza del nervio Optico. Por tanto, los
enfoques actuales en el tratamiento del glaucoma se centran en la reduccion de la PIO

mediante cirugia, laser o medicamentos.

La presion intraocular (PIO) es un proceso fisiologico que depende de la produccion del
humor acuoso en los procesos ciliares y de su drenaje por la malla trabecular (TM). La PIO
cambia a lo largo del dia, siendo mas elevada durante el dia y menor durante la noche. Este
comportamiento, que sigue un patréon circadiano, estd regulado por la melatonina como asi ha
sido descrito en diversos modelos animales. La principal causa de la elevada PIO es un
incremento en la resistencia al flujo a través de la malla trabecular [1].

Los factores de riesgo para el aumento de PIO son los también conocidos para la
arteriosclerosis: edad, sexo masculino, elevado indice de masa corporal (IMC), tabaco,
dislipidemia, diabetes mellitus, hipertension sistémica... La asociacion es débil pero
relativamente significativa, es mas, el tratamiento de estos factores (ejercicio fisico, pérdida
de peso, tratamiento de la dislipidemia...) reduce ligeramente la PIO. Sin embargo, la
busqueda de otros factores de riesgo modificables para el glaucoma es extremadamente
importante [3].

Ademas de la hipertensién ocular, varios factores concomitantes pueden contribuir
significativamente a la neurodegeneracion: una regulacion al alza de la actividad de la via
retinal nitridérgica, una disminucién en la actividad GABAérgica a nivel de la retina y una
reduccioén de la actividad antioxidante. Esto sugiere que las alteraciones en los niveles de
glutamato, el NO, el estrés oxidativo y los niveles de GABA podrian estar involucrados en la
neuropatia glaucomatosa [4]. Se ha estimado que los factores de riesgo independientes de la

PIO parecen ser responsable de aproximadamente el 30-70% de casos glaucoma. No obstante,
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el principal proposito de las terapias antiglaucomatosas en la actualidad es la disminucion de
la PIO, ya sea via topica o quirargica [5].

De todas maneras, debido a las escasas opciones terapéuticas, actualmente se estan
desarrollando terapias alternativas con resultados prometedores, como es el caso de la
neuroproteccion. Estos avances en el tratamiento del glaucoma son necesarios porque las
terapias quirdrgicas y su capacidad para frenar el glaucoma son limitadas. Ningn tratamiento
ya establecido para el glaucoma puede reducir la PIO mas de 25-30%, por lo que hay que
tener en cuenta estas futuras estrategias para bajar la PIO. Por esto, se promueve una terapia
combinada de neuroproteccion junto con una convencional para aumentar las probabilidades

de evitar el dafio estructural y funcional del nervio dptico [6].

Las estrategias de tratamiento se dividen en: medicamentos actuales disponibles para el
glaucoma, nuevos objetivos para la reduccion de la PIO, intervenciones neuroprotectoras y,
finalmente, las posibles estrategias neurorregenerativas.

Los primeros medicamentos elegidos para bajar la PIO, al iniciar el tratamiento para el
glaucoma, se administran via topica y se dividen en dos estrategias segun el mecanismo que

empleen:

» Tipo 1: disminuyen la PIO porque reducen la produccion del humor acuoso.
= [}-bloqueantes:
Presentan frecuentemente efectos adversos sistémicos debido a la activacion tanto de los
receptores B1 como B2: reduccion de la frecuencia cardiaca, reduccion de la contractilidad
cardiaca, depresion, impotencia y somnolencia.
= Inhibidores de la anhidrasa carbénica (IAC):
La administracion sistémica se asocia con una alta incidencia de reacciones adversas:
cansancio, anorexia, pérdida de peso, calculos renales... Via topica los efectos adversos son

mucho menores.

» Tipo2: disminuyen la PIO por un aumento del drenaje del humor acuoso:
= Analogos de prostaglandinas:
Los efectos adversos mas comunes son: enrojecimiento de los ojos o irritaciéon, cambio en el
color de los 0jos y aumento en el grosor y niimero de pestaiias.

= Simpaticomiméticos:



Con frecuencia ocurren reacciones alérgicas como: frecuencia cardiaca irregular, presion
arterial elevada, dolores de cabeza, vision borrosa, fatiga o sequedad de boca.

= Parasimpaticomimeticos:
Los efectos secundarios mas comunes incluyen: dolor de cabeza, enrojecimiento de los ojos,
miosis y pérdida de la vision nocturna. Los efectos sistémicos que pueden aparecer son:

salivacion excesiva, lagrimeo, sudoracion, diarrea, vomitos, reduccion del ritmo cardiaco [7].

Se han sugerido varias nuevas dianas para tratar el glaucoma, pero hasta la fecha los
unicos farmacos disponibles son compuestos para la reduccion de la PIO, que soélo
disminuyen la tasa de progresion. Por lo tanto, no existe cura para el glaucoma. La
identificacion de nuevas dianas terapéuticas se ha visto obstaculizada por la falta de
comprension de la etiologia del glaucoma y el nimero limitado de modelos animales
disponibles, que probablemente representan sélo un pequefio subconjunto de casos de
glaucoma humanos [5].

Las dianas de las nuevas estrategias de tratamiento pueden agruparse en:

o Estrategias para la reduccion de PIO:
Las nuevas dianas terapéuticas tienen como objetivo disminuir la produccion de
humor acuoso o mejorar el flujo de salida uveoescleral por vias subcelulares diferentes de las

ya existentes.

1. Estrategias para aumentar el flujo de la malla trabecular:

» Rho kinasa asocida:

Los inhibidores de ROCK pueden aumentar el drenaje acuoso actuando sobre el
citoesqueleto de actina y la motilidad celular en la malla trabecular (TM), canal de Schlemm y
musculo ciliar. Inhibidores de ROCK administrados via topica han demostrado una reduccién
de la PIO, sin embargo aun no se encuentran en el mercado.

» Endotelina (ET-1):

Un aumento de los niveles de ET-1 puede estimular la contraccion de las células de la TM
y de la matriz extracelular (ECM), y reducir el flujo de salida de la TM. Ademas de una
disminucion de la PIO, se ha demostrado que el bloqueo del receptor ET-1 tiene un efecto
neuroprotector. Por tanto, un antagonista del receptor ET-1 constituye un objetivo potencial
de tratamiento para gestionar la reducciéon de la PIO, que ademas puede favorecer la

regulacion vascular y la supervivencia de las CGR.
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> Oxido nitrico (NO):

Se ha implicado en mecanismos relacionados con el glaucoma como: la autorregulacion,
la supervivencia y muerte de CGR y con el grado de inflamacion. Por lo tanto, dependiendo
del mecanismo, puede ser beneficioso o perjudicial para la progresion del glaucoma. En
relacion con la PIO, agonistas de NO inducen la relajacion de las células de la T™M
aumentando el flujo de salida.

» Factor de crecimiento transformante p (TGF-§):

Se postula que el incremento de los niveles de TGF-f, identificados en la cdmara anterior
del ojo glaucomatoso, aumenta el riesgo de padecer glaucoma. Se ha demostrado también,
que el TGF-B causa directamente aumento de la PIO a través de interacciones complejas con
la TM, lo que lleva a una disminucién del flujo de salida del humor acuoso. Por otro lado, hay
datos que demuestran un efecto neuroprotector de TGF-B, por lo tanto, en un futuro se
requerira especial atencion a los potenciales efectos secundarios causados por su inhibicion.

» Factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF):

Estudios recientes han descrito una relacion compleja entre el aumento del CTGF con la
expresion y la actividad de TGF-B. Esta interaccion entre la senalizacion de CTGF y TGF-$
se traduce en un aumento de la fibrosis en la TM. Por lo tanto, una interferencia en la
expresion de CTGF puede resultar beneficiosa para el tratamiento del glaucoma.

» Adenosina:

La adenosina y sus derivados aumentan y / o disminuyen la PIO a través de la modulacion
de la proteina G acoplada a receptores. Se ha demostrado que la activacion de sus de
receptores mediante agonistas y antagonistas ha reducido la PIO por remodelacién de la
ECM, aumentando asi el flujo de salida de la TM. Los ensayos clinicos estdn en curso, pero
hasta ahora no se han obtenido resultados significativos [8].

» Otras: Angiopoyetina-7 (ANGPTL7), Cannabinoides, Grelina, Melatonina.

2. Estrategias para aumentar la salida uveoscleral:
» Angiotensina:
Los compuestos que aumentan la actividad de la enzima conversora de angiotensina-II
(ECA2) y la formacion de angiotensina son nuevas opciones como drogas anti-glaucoma y se
han sugerido directamente como posibles objetivos para la reduccion de la P1O.

» Otras: Serotonina, Grelina, Cannabinoides

3. Estrategias para reducir la produccion de humor acuoso:

> Forskolina:



Es un compuesto obtenido de la raiz de Coleus forskohlii, que activa al AMPc en el
epitelio ciliar reduciendo asi la produccion acuosa de humor acuoso. Se ha demostrado que es
capaz de disminuir la PIO después de la aplicacion topica por un mecanismo que no se utiliza
por los otros farmacos.

» Otras: Serotonina, Cannabinoides, Angiotensina-II.

o Estrategias no dependientes de la P1O:

1. Neuroproteccion:

La neuroproteccion se presenta como una alternativa para el tratamiento del glaucoma,
es una terapia mas nueva y segura que las quirurgicas y no depende de la PIO. Sin embargo,
no existen suficientes ensayos o estudios en humanos. Eso es debido a una falta de apoyo por
parte de la industria causado por la necesidad de una amplia cohorte de pacientes y de una
larga espera para observar los resultados, por lo que los ensayos se vuelven muy caros. El
tratamiento neuroprotector se enfoca a prevenir el dafio estructural y funcional de las células
ganglionares de la retina, prevenir el dafio oxidativo, la excitotoxicidad o la apoptosis, que es
la mayor causa de muerte celular en glaucoma [9]. En recientes estudios se subraya la
importancia de alcanzar un mejor conocimiento del dafio neuronal inducido por el glaucoma y
se realiza una observacion de la hipertension ocular. Pues esta no solo provoca la muerte de
CGR, sino que también dafia las neuronas de la capa interna y externa de la retina, afectando
a su funcionalidad y morfologia. Por tanto, la proteccion de la retina puede ser una
consideracion importante para cualquier agente neuroprotector novedoso en el glaucoma [6].

Para ser eficaz, un neuroprotector deberan llegar a la cabeza del nervio 6ptico y / o las
células ganglionares, por lo que probablemente tendrd que ser tomado por via sistémica.
Puesto que este llegara a otras partes del cuerpo, cualquier efecto secundario de un
neuroprotector debe reducirse al minimo. Ademas, las células ganglionares en el glaucoma
son inducidas a morir por diferentes factores desencadenantes, lo que sugiere que los
neuroprotectores con multiples modos de acciéon son probablemente mas eficaces en el
manejo terapéutico de glaucoma. Con el fin de simplificar la complejidad de la nueva
propuesta de estrategias de tratamientos neuroprotectores, éstos se pueden agrupar por los
siguientes objetivos:

> Estrés oxidativo:



El estrés oxidativo refleja un desequilibrio entre la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y la capacidad de las células para desintoxicar facilmente los intermediarios
reactivos o reparar el dafno resultante. El estrés oxidativo se induce por un suministro
inestable de oxigeno, inducido por el flujo sanguineo ocular inestable caracteristico de
pacientes con glaucoma, ya sea por la PIO, la presion sanguinea que fluctué o por una
autorregulacion del flujo sanguineo alterada. El estrés oxidativo conduce a un aumento del
dafio en la mitocondria y esto se traduce en un suministro de energia cada vez menos eficaz a
la cabeza del nervio Optico. El estrés oxidativo puede contribuir a los cambios degenerativos
de la TM observados en los pacientes de glaucoma y, por lo tanto, ser responsable del
aumento de la PIO y de la alteracion del flujo del humor acuoso. El endotelio de la TM es rico
en sintesis de NO, que interacciona con oxigeno o metales para regular la resistencia del flujo.
La producciéon de NO en los astrocitos y de superoxido en la mitocondria de los axones, lleva
a una produccion del dafiino peroxinitrito (ONOQO). Por esto importa la terapia antioxidante
en patologias oculares asi como la ingesta de nutrientes antioxidantes, pues tienen un impacto
beneficioso en el glaucoma. La regulacion al alza de 6xido nitrico sintasa (NOS™) conduce a
un aumento de la concentracion de NO. El NO en si mismo no es perjudicial pero cuando
alcanza los axones de las células ganglionares de la retina, donde hay una alta concentracion
de radicales superéxido (O?), puede formarse peroxinitrito (ONOO"). Tanto el superdxido
como el peroxinitrito contenidos dentro de la axones pueden difundir a lo largo de los axones
ya sea hacia la retina como hacia el nucleo geniculado lateral induciendo la apoptosis de las
células neuronales [3].

Ya que el estrés oxidativo juega un papel importante en la muerte de las CGR, el concepto
antioxidante como una estrategia en el tratamiento neuroprotector del glaucoma esta
ampliamente aceptado. La mayoria de los antioxidantes estudiados han demostrado mejorar la
muerte de CGR inducida por N-metil-D-aspartato (NMDA). La vitamina E actia como un
eliminador de radicales peroxilo y disminuye la tasa de progresion en pacientes
glaucomatosos. El extracto obtenido de las hojas de Gingko biloba aumenta el flujo sanguineo
y actua como captador de radicales libres. Ademas, se ha demostrado que interfiere con la
senalizacion de glutamato y preserva el metabolismo mitocondrial, por lo que se estd
estudiando su posible efecto beneficioso sobre la supervivencia de las CGR.

» Disfuncién mitocondrial:

Junto con el estrés oxidativo, tiene lugar una disfuncion mitocondrial, lugar clave para la
regulacion de la produccion de ROS. Aunque los antioxidantes han demostrado efectos

prometedores sobre la supervivencia de RGC, muchos de ellos carecen de la selectividad a
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mitocondrias. Por esto, se han sugerido compuestos que se dirigen especificamente a las
mitocondrias, los cuales tienen efectos mas beneficiosos. Entre ellos se encuentra la coenzima
Q10, que en modelos animales, protege a las CGR tras la isquemia y el estrés oxidativo.

» Excitotoxicidad:

La excitotoxicidad se refiere al proceso patoldgico por el cual las neuronas son dafiadas
por la sobreactivacion de los receptores de glutamato. En el glaucoma, la lesion inicial de las
CGR conduce a unos niveles elevados de glutamato extracelular y un flujo de salida anormal
de glutamato, que puede jugar un papel crucial en el desencadenamiento de acontecimientos
celulares que conducen a la muerte neuronal por excitotoxicidad. Como consecuencia del
aumento de los niveles de glutamato, los receptores ionotrépicos de NMDA se
sobreestimulan, resultando en una masiva afluencia de calcio en las neuronas y provocando la
muerte de CGR. Se han estudiado ampliamente estrategias para modificar la neurotoxicidad
inducida por glutamato; en particular, el antagonista de NMDA, la memantina, ha
demostrado que es un agente neuroprotector de la muerte de CGR altamente eficaz.

Dado que la hipertension ocular induce a una disfuncion GABAérgica retiniana, que
podria contribuir a este desequilibrio, se estan estudiando sustancias (como es el caso de la
melatonina) capaces de restaurar el equilibrio en la excitacion/inhibicion de la retina. Sin
embargo, sigue siendo incierto si la excitotoxicidad del glutamato es una estrategia eficaz en
el glaucoma.

» Respuesta inmune (inflamacion):

Los eventos mediados por el sistema inmune también emergen como una gran
contribucion a la neurodegeneracion glaucomatosa. La modulacion de la inmunidad puede
prevenir la degeneracion neuronal y realizar el proceso de recuperacion enddgeno. Estos
estudios apoyan la aplicaciéon de inmunoterapias como una estrategia neuroprotectora en
glaucoma. La neurodegeneracion glaucomatosa conlleva una activacion de las células de la
glia y acompana a la produccion de citoquinas pro-inflamatorias, tales como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a). Los datos publicados en algunos estudios sugieren que la
activacion de las células de la glia y la falta de mediadores proinflamatorios puede contribuir
a la muerte de las CGR [5]. Por otro lado, la union de TNF-a con el receptorl (RI)
desencadena la activacion de la transcripcion del factor NF-kB, una via para la supervivencia
celular. Por lo que nos encontramos ante resultados contradictorios para esta estrategia de
neuroproteccion.

» Otras: plegamiento erroneo de proteinas, modulacion de células de la glia, estrogenos,

estatinas, eritropoyetina (EPO).



2. Estrategias para el tratamiento neurorregenerativo:

Las terapias de reparacion celular y reemplazo celular surgen como un nuevo enfoque de
tratamiento. Ademads, se han sugerido abordajes quirargicos para mejorar la capacidad de
regeneracion de CGR. Por tltimo, las células madre son una gran promesa para trastornos
neurodegenerativos tales como glaucoma.

> Reparacion celular:

Aunque el primer paso en el tratamiento del glaucoma es promover la supervivencia de
CGR, un nimero significativo de pacientes se diagnostican en un estadio tardio; en el cual los
axones ya estan dafiados. En estos casos la prevencion de la apoptosis no es suficiente y las
terapias ideales deberian promover la regeneracion de las conexiones de los axones desde las
CGR al cerebro. El factor neurotrofico ciliar (CNTF) ha demostrado inducir el crecimiento
axonal por estimulacion inflamatoria, lo que sugiere un nuevo objetivo terapéutico.

» Terapia con células madre:

La privacion del CNTF se relaciona con la muerte de CGR y las nuevas terapias tienen
como objetivo complementarlo. Las células madre mesenquimales (MSC) producen factores
neurotroéficos (CNTF) por lo que se propone su transplante para proteger las CGR e inducir la

regeneracion axonal [9].

Papel de la melatonina en el tratamiento del glaucoma:

La melatonina es una neurohormona secretada en la sangre por la glandula pineal, se
sintetiza en el ojo de los mamiferos por los fotorreceptores y alcanza niveles mas altos en la
noche y mas bajos durante el dia. Se sintetiza en el cuerpo ciliar y se secreta en el humor
acuoso. Se regula por el ciclo luz/oscuridad y es responsable de la regulacion de varias
funciones biologicas:

Regulaciéon del ciclo circadiano y de los desordenes del humor, -efecto
antienvejecimiento, inmunomodulador, interviene en la maduracion sexual, en el desarrollo
de las gonadas, en la reduccion de la presion sanguinea, tiene un papel neuroprotector al
reducir la elevacion de GMP por supresion de la actividad de NOS, disminuye los niveles de
catecolaminas, ofrece proteccion frente al estrés oxidativo y ante radicales libres, reduce la
PIO, favorece la cicatrizacion de heridas cornéales, puede alterar procesos de proliferacion y
diferenciacion celular, es promotora del suefio y puede participar en la formacién del humor

acuoso [10].
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Debido a la influencia de la melatonina en los procesos fisioldgicos, los cientificos se
centraron en identificar la localizacion de los receptores y mecanismos envueltos en los
efectos desencadenados por la melatonina.

La melatonina puede activar sus propios receptores, que pueden existir en los tejidos
sin que se haya demostrado su presencia en ellos, pues se han encontrado sus metabolitos en
la cornea o en el cuerpo ciliar, y no melatonina.

La melatonina se distribuye desde la glandula pineal al resto de 6rganos, aunque los
tejidos oculares también la sintetizan, como la retina. Pero como la retina estd muy
vascularizada, se asume que la melatonina presente viene de la glandula pineal a través del
torrente sanguineo. Su sintesis se ha identificado en una subpoblacion de fotorreceptores en la
retina, la cual contiene un marcapasos circadiano que lleva el ritmo de sintesis local de
melatonina. Esta produccion local no aumenta los niveles en plasma, por lo que indica que la
melatonina que se sintetiza en la retina es para uso local, donde actia como neurohormona o
neuromodulador [10].

Los cambios en los niveles de melatonina en el humor acuoso durante la luz u
oscuridad se asocian a cambios en la PIO, por lo que se sugiere una regulacion del ritmo
circadiano de la PIO. La concentracion de melatonina en el humor acuoso es 6,4pg/ml, sube

en la oscuridad de la noche, sin embargo el flujo de humor acuoso disminuye durante el suefio

[11].

Se han estudiado tres tipos de receptores de melatonina:

o MT1 y MT2:

Son miembros de la familia de las proteinas G de transmembrana (acoplados
negativamente a adenilato ciclasa). Se han identificado en la retina, en la capa nuclear
interna (horizontal y células amacrinas), en la capa plexiforme interna, en las CGR y en
el epitelio pigmentario. Tienen la capacidad de desensibilizarse ante la exposicion prolongada

de melatonina y ante altas dosis [10].

o MT3:
Es una enzima quinona reductasa (QR2 ¢ NQO2), enzima involucrada en la
detoxificacion), que se acopla a fosfolipasa C.
Los tejidos oculares poseen receptores de la melatonina MT3 que no han sido

especificamente identificados, pero hay una evidencia funcional para los receptores de MT3
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en el ojo. Por lo tanto, el receptor MT3 de la melatonina ha demostrado estar involucrado en
la regulacion de la presidon intraocular (PIO) de una manera dependiente de la dosis.
Especificamente, el anadlogo de la melatonina, 5-metoxicarbonilamino-N-acetiltriptamina (5-
MCA-NAT), reduce marcadamente la PIO a través de los receptores de melatonina MT3. No
obstante, los resultados obtenidos en estudios recientes llevaron a concluir que el efecto in
vivo del ligando 5-MCA-NAT en MT3 sobre la PIO no estd mediada por la enzima NQO2, lo

que sugiere la existencia de otro receptor de melatonina. [12].

La aplicacion topica en forma de colirio o la administracion oral de de melatonina o
alguno de sus andlogos, produce una disminucion de la presion intraocular dependiente de la
concentracion. En particular, el compuesto S-MCA-NAT presenta un efecto muy notable
sobre la presion intraocular reduciéndola hasta méas de un 40%, consiguiendo el efecto
maximo a 100microg/10microL. Uno de los rasgos mas sobresalientes de la accion del 5-
MCA-NAT no es s6lo su eficacia disminuyendo la presion intraocular, sino la larga duracion
que se obtiene con tan s6lo una aplicacion. Tanto es asi que el efecto es superior a 8 horas.
Este compuesto presenta un potente efecto hipotensivo, 1til para el tratamiento de patologias
con PIO elevada, y mas sostenido que la propia melatonina (que presenta un comportamiento
de tipo transitorio, como se observa en la figura 1). Las caracteristicas extraordinarias del 5-
MCA-NAT sugieren a este compuesto como posible farmaco para el tratamiento de la
hipertension ocular. Por lo que la melatonina y sus andlogos se presentan como un posible

tratamiento para el glaucoma y la PIO [11].
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El mecanismo por el que la melatonina y andlogos reducen la PIO aun no se conoce
bien, solamente se sugiere una participacion del sistema nervioso en el papel hipotensivo de
estas moléculas. Obviamente son sustanciales potenciales para el tratamiento de la PIO pero
es necesario saber de qué manera estas sustancias estan consiguiendo su efecto: disminuyendo
la formacion de humor acuoso o incrementando su drenaje. También seria interesante estudiar
si los andlogos poseen las mismas propiedades neuroprotectoras de la melatonina, la cual

parece estar libre de efectos secundarios y es efectiva en pequeiias cantidades [13].

La melatonina y su efecto antioxidante, no mediado por receptores:

Las funciones de la melatonina como antioxidante incluyen: la captacion directa de
radicales libres, la estimulacion de enzimas antioxidantes, el aumento de la eficiencia de la
fosforilacion oxidativa mitocondrial, la reduccion de fugas de electrones (lo que reduce la
generacion de radicales libres) y un aumento de la eficiencia de otros antioxidantes [4].

La retina es particularmente susceptible al estrés oxidativo debido a su alto consumo
de oxigeno, a su alta proporcidon de acidos grasos poliinsaturados y a su directa exposicion a
la luz. Por lo que la melatonina de la retina disminuye la peroxidacion de los 4cidos grasos
poliinsaturados ubicados en las membranas por las especies reactivas de oxigeno, protege del
estrés oxidativo a las células del epitelio pigmentario de la retina, reduce el NO inducido por
la peroxidacion lipidica y previene el dafio oxidativo de la retina originado por la lesion de
perfusion isquémica [4].

No soélo la melatonina, sino también varios de sus metabolitos generados durante la
captacion de radicales libres, actian como antioxidantes. La posible secuencia de metabolitos

generados puede ser la siguiente:
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Figura 2. Metabolismo de la melatonina.

Como se muestra en la figura 2, a través del metabolismo de la melatonina se lleva a cabo la
neutralizacion de los radicales libres. Los metabolitos generados cuando la melatonina
inactiva los toxicos son limpiadores de radicales libres: detoxifican el dafio del radical
hidroxilo y el anidn peroxinitrito, como se observa en las etapas finales en las que se obtiene
3-acetamidometil-6-metoxi-cinolinona (AMMC) y N-1-acetil-5-metoxi-3-nitrokinuramina

(AMNK). Ademas, en la etapa metabolica de melatonina a N-1-acetil-N-2-formil-5-
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metoxikinuramina (AFMK), pueden consumirse hasta cuatro radicales libres. Gracias a esta
via, la eficacia de la melatonina como antioxidante es mucho mayor [14].

Se ha tratado de probar si la melatonina puede no sélo prevenir sino también reducir la
neuropatia glaucomatosa, obteniéndose resultados similares en cuanto a la proteccion de los
ojos con hipertension ocular. Entre los tratados desde el inicio y aquellos que se trataron con
retraso hay poca diferencia en relacion con la proteccion conseguida.

Por otro lado, se muestra que durante el glaucoma se produce un aumento de las
concentraciones sinapticas de glutamato y de la produccién de NO, asi como una disfuncion
GABA¢érgica. Por lo tanto, parece posible que las alteraciones en el glutamato, NO y GABA
puedan desencadenar la lesion inicial responsable del comienzo del dafio, el cual es seguido
por una degeneracion secundaria mas lenta, resultando en ultimo momento en la muerte
celular.

En presencia de la melatonina se observa un aumento de los niveles de GSH y una
reduccion de la peroxidacion lipidica en la retina. Por lo tanto, la melatonina podria reducir la
neurotoxicidad del glutamato, disminuir los niveles de NO, elevar las concentraciones de
GABA y reducir el estrés oxidativo [4].

Por otra parte, se ha demostrado que la melatonina inhibe la actividad de la via
nitrérgica. En este estudio, se encontré que la melatonina disminuye significativamente la
actividad NOS, la absorcion de L-arginina y la acumulacion de GMPc. Ademas de inhibir la
actividad de la NOS, la melatonina es capaz de limpiar directamente el NO, generando al
menos un producto estable: N-nitrosomelatonina (Figura 3). Gracias a la limpieza de los
radicales libres aumenta de la actividad del sistema de defensa antioxidante y mejora la
cadena de transporte de electrones a nivel mitocondrial. La melatonina es capaz de proteger
los tejidos oculares tanto del dafio oxidativo como del nitrosativo. Asi pues, el uso de
melatonina podria ser una estrategia terapéutica para prevenir la muerte celular glaucomatosa

[15].
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La figura 3 muestra la nitrosacion de la melatonina a través de tres mecanismos
diferentes, obteniéndose la N-nitrosomelatonina, el principal producto de la reaccidén de
melatonina con NO en presencia de oxigeno y en un medio acuoso [16].

El tratamiento cronico con melatonina impide las alteraciones funcionales y la
disminucion de la vulnerabilidad de las CGR por los efectos funestos de la hipertension
ocular. La melatonina preserva los niveles de glutation mitocondrial, mejorando de este modo
el potencial antioxidante.

Puesto que se requiere un aclaramiento apropiado del glutamato sinaptico para una
funciébn normal de las sinapsis excitadoras de la retina y para la prevencion de la
neurotoxicidad, la melatonina puede ser un agente -citoprotector eficaz contra la
excitotoxicidad del glutamato en lesiones y enfermedades del sistema nervioso central.

Ademas, debido a que la melatonina es un potente inhibidor de la via nitrérgica (NO),
aumenta la captacion de glutamato, incrementa la actividad de la glutamina sintetasa (GS) y
disminuye la actividad de la glutaminasa en la retina; dicha hormona podria disminuir las
concentraciones sinapticas de glutamato y por lo tanto inducir una neuroproteccion contra la
lesion excitotoxica [4].

En otro estudio se obtuvieron resultados sobre retinas normales, en las que la
melatonina aument6 la tasa de recambio (turnover) de GABA, la actividad descarboxilasa del
acido glutamico, la actividad de la superdxido dismutasa, y la reduccion de los niveles de
glutation (GSH). La melatonina que no afect6 a la presion intraocular (PIO) impidio y revirtio
el efecto de la hipertension ocular en la funcidn de la retina y disminuy6 la vulnerabilidad de
las células ganglionares de la retina a los efectos funestos de la hipertension ocular. Estos
resultados indican que la melatonina podria ser un prometedor recurso en el tratamiento de
glaucoma [4].

En resumen, el efecto preventivo de la melatonina podria explicarse por la
disminucion de glutamato y de los niveles de NO y por un aumento en las concentraciones de
GABA, mientras que su efecto terapéutico puede explicarse fundamentalmente por su efecto
antioxidante. El hecho de que la melatonina fuera igualmente eficaz en los animales tratados
cronicamente y en los que se aplicd con un retraso en el tratamiento, podria apoyar la
hipotesis de que en ambos casos la melatonina es capaz de revertir el dafio oxidativo, lo que

podria ser un factor clave en la disfuncion glaucomatosa y muerte celular [4].
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Por otro lado, se ha de tener en cuenta que la mayoria de pacientes con glaucoma
muestran signos de flujo sanguineo reducido y de isquemia en sus globos oculares, situacion
que evidencia la intervencion de factores hemodindmicos en la neuropatia glaucomatosa. Con
respecto a este problema se ha investigado en ratas de laboratorio sometidas a isquemia-
reperfusion, que la melatonina incrementa la tasa de supervivencia, rescate y restauracion de
las células ganglionares afectadas. En otra investigacion también se halldé que
la melatonina tiene la capacidad de contrarrestar la apoptosis inducida por isquemia de las

c€lulas del epitelio pigmentario [17].

Por tanto, se concluye que el principal beneficio que puede aportar la administracion
de melatonina al paciente glaucomatoso, es la prevencion del dafio tipico causado por la
enfermedad al nervio optico y a las CGR. Experimentos in vitro han demostrado que
aumentar los aportes neurotroficos en el nervio dptico puede prolongar la supervivencia de las
células ganglionares, dado que el factor neurotréfico derivado del cerebro (que fluye
retrogradamente por el nervio Optico hasta las células ganglionares), no sélo promueve la
supervivencia de las células ganglionares en el periodo inicial del dafio al nervio optico, sino
que también ayuda a preservar la integridad estructural de las mismas y de la funcién visual.
La melatonina tiene influencia sobre las neurotrofinas, por lo cual se ha sugerido que puede

participar en los procesos de neurodesarrollo y en la regulacion de factores neurotroficos [10].

Discusion y conclusiones:

La conclusion principal que se obtiene de la realizacién de este trabajo, es reconocer
que el glaucoma no tiene cura y que actualmente se estan llevando a cabo numerosos estudios
sobre las terapias alternativas, que podrian combinarse con las tradicionales, para asi ayudar a
retrasar la progresion de esta patologia. Una de esas terapias alternativas es la
neuroproteccion, que se consigue gracias al efecto antioxidante de algunos compuestos, entre
los que se encuentra la melatonina. Sin embargo, ha de recordarse que, la investigacion sobre
la neuroproteccion ain esta en desarrollo y que el estudio sobre la melatonina es permanente
y continuo. Periddicamente se publican articulos con nuevos datos experimentales o ideas

alternativas, por esto no ha sido facil llevar a cabo esta memoria.
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