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➢ Estudio de la enfermedad del glaucoma, contemplando la relación que mantiene con la enzima anhidrasa 
carbónica.

➢ Búsqueda de nuevos agentes terapéuticos que sustituyan a la terapia utilizada actualmente.

INTRODUCCIÓN

Prevalencia a nivel mundial

Constituye la principal causa de ceguera irreversible

Clasificación

→ Glaucoma de ángulo abierto

→ Glaucoma de ángulo cerrado

→ Glaucoma de tensión normal

→ Glaucoma congénito

Fisiopatología

Factor 
mecánico

Presión 
intraocular

Factor 
isquémico
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sanguíneo 

ocular

Autorregulación 
perturbada 
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desregulación 

vascular primaria

Factor 
oxidativo

Lesión de 
reperfusión

Factor 
neurotóxico

Regulación 
positiva de 

NOS

60 millones de afectados, en 2020 se alcanzará la cifra de 80 millones

Ojo sano
Glaucoma 

asintomático 

(90% de los casos)

Glaucoma 
sintomático 

(ventosas)

Estructuras del disco 
óptico afectadas

Influencia en la calidad de 
vida  (depende de 

estocomas y su evolución)
→ Diagnóstico temprano
→ Incidir sobre factores de riesgo asociados (PIO)
→ Tipo de paciente tratadoD
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Reducción del flujo de 
sangre hacia el cuerpo ciliar

Aumento de la salida 
del humor acuoso

↓ PIO

→ Fármacos

→ Cirugía

→ Implantes

→ Nuevas terapias

Tratamiento farmacológico Ejemplo

Agonistas colinérgicos Brimonidina

β-bloqueantes Timolol

Análogos de prostaglandinas Lantanoprost

Inhibidores de anhidrasa 
carbónica

Dorzolamida

AC
CO2+ H2O → HCO3

- + H+

Mantenimiento del pH

Homeostasis del bicarbonato

Metabolismo óseo

Tumoración

ENZIMA 
AC

α-AC
Mamíferos

Plantas 
Algas 

δ-AC

β-AC ζ-AC

η-AC

16 isoformas diferentes con 
diversas localizaciones

HA

Cámara 
anterior

1. Malla trabecular
2. Canal de Schlemm
3. Vasos sanguíneos

Mal funcionamiento 
de la malla trabecular

↑HA

AC
CO2+ H2O → HCO3

- + H+

HA contiene 
alta cantidad 

de iones HCO3
-

↑HA →↑ HCO3
-

↑ PIO

Para
↓ PIO

↓ HCO3
-

↓ PIO

OJO GLAUCOMATOSO
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Isoformas 
empleadas en 

terapéutica

hCA I

hCA II

hCA IX y XII

Edema cerebral 
y retiniano

Edemas, Glaucoma, 
Epilepsia y Vértigo

Tumores 
sólidos

Inhibidores de AC utilizados en 
el  tratamiento del glaucoma

Primera generación Inhibidores AC sistémicos

Actúan sobre diferentes isoformas localizadas en otros tejidos 
(no selectivos del ojo) → Numerosos efectos secundarios

Acetazolamida Metazolamida EthoxzolamidaDiclorfenamida

Segunda generación Inhibidores AC tópicos

Buenas propiedades y menor número de efectos secundarios

Dorzolamida Brinzolamida

Tercera generación “Enfoque de cola”

Tratamiento 
comercializado en España

Disminuye el HA y mejora 
el flujo hacia el exterior

→ Trusopt (Dorzolamida)

→ Azopt (Brinzolamida)

→ Diamox (Acetazolamida)

→ Neptazane (Metazolamida)
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MECANISMO 
DE UNIÓN DE 

LA ENZIMA 
AC AL SITIO 

ACTIVO

OBJETIVOS MATERIAL Y MÉTODOS

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

2-Bencilpiperazina Xantatos y Tritiocarbonatos

Estructura ▪ Tritiocarbonatos (CS3
2-)

▪ Ditiocarbamatos (R1R2N-CS2
-M+ )

→Xantatos (RO-CS2
-M+) 

→Tioxantatos (RO-CS2
-M+) 

Sitio activo e 
interacciones

▪ Área hidrofóbica (bencil)
▪ Área hidrofílica (amina cargada)
▪ Zinc (grupo sulfonamida)
▪ Piperazina (flexibilidad)
▪ No queda clara la influencia de posición de ZBG 

ni la influencia de N-sustituyentes

▪ Zinc (azufre)
▪ OH de Thr199 (azufre anterior)
▪ NH (azufre distinto)
▪ Aminoácidos del sitio activo

Actividad inhibitoria ▪ Centro estereogénico
• hCA I y hCA II → R/S
• hCA IV → R
• hCA IX → S
▪ Sustituyentes unidos a N de piperazina 

▪ Restos orgánicos

Isoforma Potencia R1 R2

hCA I • (R)-6 
• (R)-8 
• (R)-11 

• ZBG
• ZBG
• CH3

• PhCH2CO
• PhSO2

• ZBG

hCA II • (S)-17 • ZBG • ZBG

hCA IV • R baja Ki, mayor potencia (R)-11 • CH3 • ZBG

hCA IX  • (S)-1
• (S)-7 
• La mayoría, potencia baja

• ZBG
• ZBG

• CH2Ph
• CH3SO2

(R)-2 /(R)-11

TEST IN VIVO

CONEJOS HIPERTENSOS CONEJOS NORMOTENSOS

Isoforma Potencia baja Potencia media Potencia alta

hCA I • Alquilo
• Cicloalquilo

• Aminoalcoxi
• Arilalquilo
• Policíclico

• Boc

hCA II • Alquilo
• Cicloalquilo

• 12 → Boc-NH-(CH2)6

• 13 → PhCH2

• 16 → 1-Adamantil-CH2

• 19 → PhCH2

• 20 → AAZ

• 10 →Me2N-CH2CH2OCH2CH2

• 11 → Boc-NH-(CH2)4

• 14 → Ph2CHCH2

• 15 → 2-Piridil-CH2CH2

• 17 → 1- Adamantil-CH2CH2

• 18 →

hCA IX Inefectivos Inefectivos, excepto:
• N-alquilo
• Cicloalquilo
• Difeniletil

Inefectivos, excepto:
• Bencilo
• 2-piridiletilo

hCA XII  Inefectivos Inefectivos Inefectivos, excepto:
• Bencilo
• 2-piridiletilo

TEST IN VIVO

CONEJOS NORMOTENSOS

CONEJOS HIPERTENSOS

CONCLUSIÓN BIBLIOGRAFÍA

❖ Lo más importante en la enfermedad del glaucoma es el diagnóstico temprano y la incidencia sobre los factores de riesgo.
❖ Hasta el momento, los fármacos inhibidores de AC más utilizados en terapéutica han sido las sulfonamidas tradicionales, aunque actualmente han quedado en 

segundo plano.
❖ Modificaciones en las sulfonamidas con la adicción del grupo 2-bencilpiperazina y novedades en terapéutica con la introducción de xantatos y tritiocarbonatos.
❖ La potencia de los compuestos difiere en cada isoforma. Depende del centro estereogénico/sustituyentes unidos al N de la piperazina (2-bencilpiperazina) y de 

restos orgánicos (xantatos y tritiocarbonatos).
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