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RESUMEN

Los inhibidores de la rho quinasa son farmacos novedosos en el tratamiento del glaucoma primario de angulo abierto
y en la hipertension ocular. Estos farmacos no sélo reducen la presion intraocular a través del aumento de salida del
humor acuoso, sino que ademas han demostrado un efecto neuroprotector. A través de este articulo queremos dar a
conocer esta familia nueva de farmacos y las ventajas que pueden ofrecer en la practica clinica diaria.
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ABSTRACT

Rho kinase inhibitors are novel drugs in the treatment of primary open-angle glaucoma and ocular hypertension.
These drugs not only reduce intraocular pressure through the increase in the outflow of aqueous humor, but have
also demonstrated a neuroprotective effect. Through this article we want to raise awareness of this new family of
drugs and the advantages they can offer in daily clinical practice.

KEY WORDS

Primary open-angle glaucoma; Ocular hypertension; Trabecular meshwork.

INTRODUCCION

Hasta hace una década, presentabamos 4 familias
de farmaco hipotensores contra el glaucoma: betablo-
gueantes, inhibidores de anhidrasa carbdnica, alfa 2
agonistas y analogos de prostaglandinas.

El mecanismo de accién para el descenso de la
presion intraocular se basaba o bien en el aumento
del flujo de salida del humor acuoso como los ana-
logos de prostaglandinas y alfa 2 agonistas; o por el
contrario, en la reduccion de la produccion de acuoso
como los betablogueantes, inhibidores de anhidrasa
carbodnicay alfa 2 agonista.

Los inhibidores de la rho quinasas constituyen una
nueva terapia farmacoldgica para el tratamiento del
glaucoma, que no solo reduce la presion intraocular
como los farmacos previos sino que también presenta
un efecto neuroprotector mediante la remodelacion
de la malla trabecular y canal de Schlem.
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MECANISMO DE ACCION
La principal diferencia de los inhibidores de la

rho quinasa frente a las terapias previas consiste en

su mecanismo de accion, al dirigirse directamente
contra la malla trabecular (responsable de hasta el

75% de la resistencia al flujo de salida del humor

acuoso).

Los inhibidores de la rho quinasa aumentan el
flujo de salida del humor acuoso mediante dos me-
canismos:

+ Aumentan la permeabilidad de la malla trabecular
(intracelular): mediante la inhibicion directa de la
fosforilacion de la cadena ligera de miosina o el
aumento en la desfosforilacion de la misma, se
reduce la presion diastélica y la resistencia de las
células trabeculares, facilitando la salida de acuo-
s0.

+ Expansion del tejido yuxtacanalicular de la malla
trabecular (intercelular): al aumentar el nimero
de fibras de estrés se reducen la adhesion local
de las células trabeculares, facilitando la salida del
acuoso entre las células de la MT.

Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertensidn Ocular 2024;14(4):104-106 104



REVISION

INHIBIDORES DE RHO QUINASAS COMO NUEVA LINEA DE TRATAMIENTO 105

N. Perales Casado y cols.

FIGURA 1. Iméagenes de malla trabecular en persona sana (columna izquierda) e imégenes de malla trabecular en paciente
con glaucoma (columna derecha).

Sin embargo, lo méas destacable de este farmaco
es su capacidad para aumentar el nimero de célu-
las del reticulo trabecular y su funcion de fagocitosis,
evitando el daiio progresivo de la malla trabecular
objetivada en los pacientes con glaucoma.

Por todo ello, los inhibidores de rho quinasa esta-
rian especialmente indicados en glaucomas de angulo
abierto incipientes y en hipertensién ocular (sin dafio
glaucomatoso), ya que en estos casos aun se puede
preservar y proteger la arquitectura fisioldgica de la
malla trabecular.

Ademas, se estd extendiendo su uso en glauco-
mas uveiticos o glaucomas inducidos por corticoides
donde los cambios en el citoesqueleto de la MT cau-
sados por los esteroides pueden ser modificados por
los inhibidores de la rho quinasa al alterar las fibras
de estrés y restaurar el citoesqueleto previo.

Finalmente, desde un punto de vista tedérico po-
drian reducir el riesgo de fibrosis de la ampollla en
cirugias filtrantes, ya que inhiben la diferenciacion de
fibroblastos a miofibroblastos, aunque este hecho no
se ha demostrado en la practica clinica.

NETARSUDIL Y RIPASUDIL
Los inhibidores de la rho quinasa que disponemos
en la practica clinica son Ripasudil al 0,4% (aprobado

en 2074 en Japodn) y Netarsudil al 0,02% (aprobado
en 2017 en Estados Unidos), ambos indicados para el
tratamiento del glaucoma primario de angulo abierto
e hipertension ocular.

El netarsudil al 0,02% es un colirio de 1 aplicacion
diaria, que ha demostrado reducciones de unos 5.7
mmHg en la PIO y cuyos efectos adversos principales
son: hiperemia conjuntival (54,4%), cdrnea verticillata
y hemorragia subconjuntival.

Por otro lado, el ripasudil al 0,4% es un colirio de 2
aplicaciones diarias, que ha demostrado reducciones
de PIO entre 2,5 a 3,7 mmHg y entre cuyos efectos
adversos destacan la hiperemia conjuntival, conjun-
tivitis y blefaritis.

Una revision sistematica de la Biblioteca Cochrane
del afio 2022 que incluye un total de 17 articulos indi-
ca que el efecto hipotensor de los inhibidores de rho
quinasa puede ser menor que el latanoprost al 0,05%
y ligeramente menor que el timolol al 0,5%.

Dada la no superioridad respecto a otras monote-
rapias y los efectos secundarios de estos farmacos
causantes de una mala adherencia al tratamiento
(20% de suspension a los 3 afios), los inhibidores de
la rho quinasa no han desplazado a los hipotensores
clasicos en el glaucoma primario de angulo abierto ni
en hipertension ocular.
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Sin embargo, todos los estudios coinciden en que
las combinaciones fijas de farmacos son superiores
a las monoterapias.

COMBINACIONES CON INHIBIDORES
DE RHO QUINASAS

La combinacion netarsudil al 0,02%/latanoprost
0,005% (Roclanda), aprobado en 2021 por la Agenica
Europea del Medicamento, ha demostrado superiori-
dad en términos de reduccion de la PIO con respecto
a cada uno de sus componentes en monoterapia; asi
como la no inferioridad frente a la combinacién bima-
toprost/timolol.

Las combinaciones de ripasudil 0,4%/latanoprost
0,05% y ripasudil 0,4%/ timolol 0,5% también han de-
mostrado superioridad frente a la monoterapia de sus
componentes con reducciones de 2,2-3,2 mmHg y de
2,4-2,9 mmHg en la PIO respectivamente.

En conclusién, las combinaciones con inhibidores
de rho quinasas constituyen una opcion de tratamien-
to eficaz en pacientes con glaucoma primario de an-
gulo abierto o con hipertension ocular, especialmente
como ultimo escaldn en pacientes en triple terapia
previo a un posible abordaje quirdrgico.

CONCLUSIONES

Los inhibidores de la rho quinasa son una nueva
familia de farmacos hipotensores aprobados para el
tratamiento del glaucoma de angulo abierto y Ia hi-
pertension ocular. Producen una reduccion de la PIO a
través del aumento de salida del humor acuoso, pero
ademas destacan por la capacidad de remodelacion

de la malla trabecular evitando el dafio progresivo de
la misma en los pacientes glaucomatosos. Su uso
en monoterapia ha quedado relegado a un segundo
plano dado la mayor eficacia de las monoterapias
clasicas (prostaglandinas o betabloqueantes). Sin
embargo, las combinaciones con inhibidores de rho
guinasa constituye una nueva linea de tratamiento efi-
caz, no inferior a otras combinaciones de hipotenso-
res disponibles, en la que no solo se potencia el efecto
hipotensor del farmaco adyuvante sino que ademas
ofrece una accién neuroprotectora reduciendo la pro-
gresion del dafio glaucomatoso.
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