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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia hipotensora y la percep-
cion de los pacientes tratados con latanoprosteno bu-
nod al 0,024%.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio clinico
unicéntrico de una serie de casos con pacientes que
estaban en tratamiento previo con latanoprost 0,005,
quienes luego de un periodo de lavado comenzaron
a usar latanoprosteno bunod. Se evalud la presion
intraocular antes del cambio de tratamiento y a los
3 meses, y la opinion de los pacientes explorada me-
diante preguntas relacionadas con las diferencias
percibidas entre ambos tratamientos. También se mi-
dieron la agudeza visual mejor corregida y el aspecto
biomicroscdpico de la superficie ocular evaluado me-
diante tincién con fluoresceina (escala Oxford).
Resultados: Un total de 36 pacientes (72 ojos) realizd
el estudio. La PIO fue de 13,4 + 2,1 (9-18) al comienzo
yalos 3 meses, de 13,1 + 1,7 (9-16), diferencia que no
fue estadisticamente significativa (p=0,63). El punta-
je obtenido con la escala Oxford fue de 0,6 + 0,7 (0-3)
al inicio, de 0,5 + 0,8 (0-2) al mes y disminuy? a 0,2
+ 0,8 (0-2) a los 3 meses con una diferencia estadis-
ticamente significativa (p=0,01). Preferencia de los
pacientes que antes estaban con latanoprost y que uti-
lizaron posteriormente latanoprosteno bunod: 41,7%;
latanoprost: 22,2%; indistinto: 36,1%.

Conclusion: El tratamiento con latanoprosteno bu-
nod result6 al menos igual de eficaz que el latanoprost
pero mejord la superficie ocular. Esta podria ser una
razon por la cual casi el doble de pacientes prefirieron
el primer medicamento luego de tres meses de trata-
miento.
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Palabras clave: latanoprosteno bunod, Vyzulta, lata-
noprost, superficie ocular, glaucoma.

Prospective clinical efficacy study of
latanoprostene bunod 0.024%

Abstract

Objective: To evaluate the hypotensive efficacy and
perception of patients treated with latanoprostene
bunod 0.024%.

Methods: A single-center clinical study of a case
series was performed, including patients who were
on previous treatment with latanoprost 0.005, who
after a washout period were started on latanopros-
tene bunod. Intraocular pressure, before the change
of treatment and at 3 months, and patients” opinion,
explored through questions related to the perceived
differences between both treatments, were evaluated.
Best corrected visual acuity and the biomicroscopic
aspect of the ocular surface assessed by fluorescein
staining (Oxford scale) were also measured.

Results: A total of 36 patients (72 eyes) performed
the study. IOP was 13.4 + 2.1 (9-18) at baseline and at
3 months 13.1 + 1.7 (9-16), a difference that was not
statistically significant (p=0.63). The score obtained
with the Oxford scale was 0.6 + 0.7 (0-3) at baseline,
0.5 + 0.8 (0-2) at 1 month and at 3 months decreased
to 0.2 + 0.8 (0-2), with a statistically significant dif-
ference (p=0.01). Preference of patients who were
previously with latanoprost and subsequently used
latanoprostene bunod: 41.7%; latanoprost 22.2%; in-
distinct: 36.1%.

Conclusion: Latanoprostene bunod treatment was
at least as effective as latanoprost, but resulted in im-
proved the ocular surface. This could be one reason
why almost twice as many patients preferred latano-
prostene bunod after three months of treatment.
Keywords: latanoprostene bunod, Vyzulta, latano-
prost, ocular surface, glaucoma.

Estudo dlinico prospectivo de eficacia de
latanoprostene bunod 0,024%

Resumo

Objetivo: Avaliar a eficacia hipotensora e a per-
cepgdo de pacientes tratados com latanoprostene
bunod 0,024%.

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo
clinico unicéntrico de uma série de casos com
pacientes previamente tratados com latanoprost
0,005, que apds periodo de lavagem passaram a
usar latanoprostene bunod. A pressao intraocular
foi avaliada antes da mudanca de tratamento e aos
3 meses, e a opinido dos pacientes foi explorada
por meio de perguntas relacionadas as diferengas
percebidas entre os dois tratamentos. A acuidade
visual com melhor corre¢do e a aparéncia biomi-
croscopica da superficie ocular avaliada pela colo-
ragdo com fluoresceina (escala de Oxford) também
foram medidas.

Resultados: Um total de 36 pacientes (72 olhos)
realizou o estudo. A PIO foi de 13,4 + 2,1 (9-18)
no inicio e aos 3 meses, 13,1 + 1,7 (9-16), diferen-
¢a estatisticamente ndo significativa (p=0,63). A
pontuagio obtida com a escala de Oxford foi de 0,6
+ 0,7 (0-3) no inicio, 0,5 + 0,8 (0-2) em um més
e diminuiu para 0,2 + 0,8 (0-2) em 3 meses com
diferenca estatisticamente significativa (p=0,01).
Preferéncia de pacientes que estavam em uso pré-
vio de latanoprost e que posteriormente usaram
latanoprostene bunod: 41,7%; latanoprost: 22,2%;
indistintos: 36,1%.

Conclusdo: O tratamento com latanoprostene bu-
nod foi pelo menos tao eficaz quanto o latanoprost,
mas melhorou a superficie ocular. Essa pode ser
uma das razdes pelas quais quase o dobro de pa-
cientes preferiu a primeira droga apos trés meses
de tratamento.

Palavras-chave: latanoprostene bunod, Vyzulta,
latanoprost, superficie ocular, glaucoma.

Introduccion

El latanoprosteno bunod 0,024% (LBN) es un
farmaco que ha sido presentado y aprobado para
el tratamiento del glaucoma en 2017 (Vyzulta,
Bausch & Lomb Argentina, Buenos Aires) que se
coloca una vez por dia y que ha demostrado su
eficacia hipotensora'®. Esta se logra de manera
diferencial debido a que en su férmula genera,
ademas del efecto hipotensor de los analogos de
prostaglandinas, un resultado extra por su cuali-
dad de “donante de 6xido nitrico” . Los diferen-
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tes estudios ya publicados consideraron dentro
de sus efectos adversos la potencial ocurrencia
de hiperemia conjuntival, la irritacién y el dolor
ocular, como sucede en general en otros analogos
de prostaglandinas®®.

La compliance de un tratamiento en glaucoma
es algo importante y hay suficiente evidencia de
que el tratamiento crénico con hipotensores ocu-
lares se asocia a un aumento de sintomas como
ardor, sensacion de cuerpo extrafio, ademas de
que en muchos casos se produce una irritacion
conjuntival expresada mediante hiperemia’?®.
Esto es algo que habitualmente evalian y manejan
los servicios de superficie ocular en conjunto con
el especialista en glaucoma’. Para evaluar sinto-
mas y opinion del paciente existen herramientas
conocidas por su sigla en inglés como PROM
(patient reported outcomes), mediante las cuales
se pretende indagar respecto de la percepcion
de una persona (aspecto subjetivo) y obtener un
resultado que pueda ser lo mas objetivo posible,
algo que pocos PROM pueden lograr por lo com-
plejo que resulta transformar una opinién en un
dato objetivo'*'2.

Hasta la actualidad no hemos encontrado estu-
dios que exploren especificamente la percepcion
del paciente tratado con latanoprosteno bunod,
por lo que este trabajo propone evaluar —ade-
mas de la presién intraocular— la opinién de
los pacientes al finalizar el estudio, explorada
mediante un cuestionario breve de cuatro pre-
guntas relacionadas con las diferencias percibidas
entre un tratamiento previo y su experiencia con
latanoprosteno bunod.

Materiales y métodos

Se disefid un estudio clinico unicéntrico, no
randomizado, no enmascarado, de una serie
comparativa de casos de pacientes que utiliza-
ban monoterapia hipotensora con latanoprost
0,005% que luego cambiaron de tratamiento a
latanoprosteno bunod 0,024% en el Centro de
Ojos Quilmes (Buenos Aires, Argentina) entre
septiembre de 2021 y marzo de 2022. El estudio
fue evaluado y aprobado por el comité de docen-
cia e investigacion del Centro de Ojos Quilmes

y los investigadores trabajaron siguiendo los
enunciados de la declaracién de Helsinki. Cada
paciente participante fue previamente infor-
mado y expresé su aceptacion mediante un
consentimiento.

Se reclutaron potenciales casos tras revisar
la base de datos electrénica del Centro de Ojos
Quilmes de mayores de 21 afos de edad que ya
estaban en tratamiento por glaucoma crénico
de angulo abierto, utilizando monoterapia con
latanoprost 0,005% de cualquier marca aprobada
en la Argentina, con un tiempo de tratamiento
previo de entre 6 y 12 meses y que no tuvie-
ran problemas de intolerancia conocida a ese
tratamiento. Se excluyeron pacientes usuarios
de lentes de contacto y quienes no cumplieron
con las visitas con un tiempo de tolerancia de
+ 2 dias para los tiempos de seguimiento de los
controles programados. También se excluyeron
los pacientes que requirieron alguna cirugia o
tratamiento ocular topico diferente durante el
periodo de estudio o aquellos que lo requirieron
dentro de los 6 meses inmediatos al comienzo
del estudio, a excepcion de lubricantes oculares.
No fue motivo de exclusién el uso previo de
lubricantes o la prescripciéon de estos durante
el estudio. Sin embargo, ese fue un dato mas a
evaluar.

Durante el reclutamiento los pacientes fueron
citados e informados del estudio y se comproba-
ron criterios de eleccion. Esta fase se desarrollo
hasta completar la inclusién de un minimo de
35 pacientes que aceptaron y firmaron el con-
sentimiento informado. Tras incluir al paciente,
se registraron: la edad, el género, el nombre
comercial del latanoprost utilizado (y el tiempo
de uso previo), la historia de tratamiento con
lubricantes u otra terapia para ojo seco. En esta
visita de base se procedid a realizar las siguien-
tes exploraciones: agudeza visual mejor corre-
gida de lejos (AVMC), medicién de la presion
intraocular (PIO) medida mediante tonometria
de Goldmann. Antes de tomar la PIO también
se evaluo la superficie ocular para detectar epi-
teliopatias, para lo cual se realizé tinciéon con
fluoresceina y se aplicé una puntuaciénde O a5,
acorde con parametros establecidos en la escala
de Oxford". Las mismas pruebas se volvieron
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a realizar uno y tres meses luego de haber ini-
ciado el tratamiento con latanoprosteno bunod,
que ocurri6 tras haberle indicado al paciente
suspender el anterior tratamiento utilizado y
realizar un periodo de lavado de 1 semana. La
colocacidon de latanoprosteno bunod se indico
una vez al dia por la manana (de la misma forma
en la que se colocaban sus gotas anteriormente).
A cada paciente se le entregé un frasco nuevo
por mes y se le solicité devolverlo a su médico
al finalizarlo, realizando asimismo un registro
de distribucion del producto.

Para evaluar la opinién de los pacientes en
relaciéon con el tratamiento previo y el lata-
noprosteno bunod se pregunté al inicio y luego
al final aspectos relacionados con sintomas, que
fueron los siguientes:

s Tiene habitualmente alguno de los siguientes
sintomas que le generen molestias que usted con-
sidere importantes? (si/no): a) picazdn, b) sen-
sacion de cuerpo extrafio, ¢) ardor y d) visiéon
borrosa.

Al finalizar el estudio, se solicité a los partici-
pantes que respondan las siguientes preguntas:

sHa notado alguna diferencia entre este trata-
miento y el anterior? (si/no).

Si ha notado diferencia, ;con cudl tratamiento
ha tenido mds molestias? a) con el tratamiento
anterior, b) con el nuevo tratamiento, ¢) no
habia notado diferencias. Finalmente, ;cudl de
los dos tratamientos prefiere? a) latanoprost, b)
latanoprosteno bunod, ¢) me da igual.

Para analizar los resultados, los valores de
las variables paramétricas se expresaron como
“media, desvio estandar (SD) y rango”. La nor-
malidad de los datos se evalué usando el test de
Kolmogorov-Smirnov y para comparar diferen-
cias entre las medias a los diferentes tiempos
del estudio se realiz6 un test del analisis de la
varianza (ANOVA) de una sola via para evaluar
todos los parametros, considerando a “p < 0,05”
como un valor estadisticamente significativo.
Para evaluar las respuestas del cuestionario se
realiz6 una descripcion de los porcentajes.

El programa utilizado fue el XLMiner Analysis
ToolPak software (Frontline Systems Inc.) y los
datos fueron registrados y almacenados bajo la

propiedad del “Centro de Ojos Quilmes”, los que
estan disponibles ante su requerimiento.

Resultados

Participd en el estudio un total de 36 pacien-
tes (72 ojos), donde 21 eran mujeres (58,3%) y
15 hombres (41,7%), con una edad media 65,6 +
10,9 afios (37-86). En relacidn con el tratamiento
previamente utilizado de latanoprost 0,005%, las
diferentes marcas comerciales se caracterizaron
por tener un conservante denominado cloruro de
benzalconio (BAK) en una concentracién de 20
mg. En el momento del estudio ninguno de los
pacientes incluidos estaba utilizando productos
monodosis o libres de conservantes. En la visita
inicial, antes de realizar el cambio de tratamiento,
5 pacientes manifestaron utilizar lagrimas artifi-
ciales de forma esporadica ante molestias. En las
visitas posteriores los pacientes comentaron que las
siguieron usando de la misma forma, sin cambios.
El resto de los pacientes sélo utilizé a nivel topico
ocular el latanoprosteno bunod durante todo el
estudio sin haberle agregado lubricantes. Ninguno
de los pacientes tuvo que suspender el tratamiento
por molestias.

En relacion con la PIO, fue de 13,4 + 2,1 (9-18)
alinicio; de 13,2 +2,0 (10-17) al mes y al terminar
el estudio; de 13,1 + 1,7 (9-16) a los tres meses,
siendo la diferencia estadisticamente no signifi-
cativa (p=0,63). La AVMC a los mismos tiempos
de evaluacién fue de 0,1 + 0,47 LogMAR (0,05-1),
0,1 + 0,45 LogMAR (0-1,4) y 0,1 £+ 0,44 LogMAR
(0-1,4) sin diferencias estadisticamente significa-
tivas (p=0,98).

En relacion con el puntaje obtenido en la tincién
con Oxford de la superficie ocular, antes del cam-
bio de tratamiento fue de 0,6 + 0,7 (0-3), al mes
fue de 0,5 + 0,8 (0-2) y a los 3 meses disminuy6 a
0,2 0,8 (0-2), con una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,01).

En relacién con los sintomas, en la figura 1 se
observa la cantidad de pacientes que refirio pica-
z6n, sensacion de cuerpo extrafio, ardor y vision

borrosa con el latanoprost y con el latanoprosteno
bunod.
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Figura 1. Sintomas expresados por pacientes en relacion con el tratamiento con latanoprost 0,005% y luego con latanoprosteno bunod 0,024%.

Al finalizar el estudio, 15 pacientes (41,6%)
expresaron que no notaron diferencias entre los
tratamientos. De los 21 pacientes restantes que
si notaron diferencias, 11 (52,4%) refirieron mas
molestias con el tratamiento anterior y 10 con
el tratamiento nuevo (47,6%). En la figura 2 se
observa la opinién de los pacientes en relacion a
cudl fue el tratamiento preferido.

Discusion

En este estudio se evalu la eficacia hipoten-
sora del latanoprosteno bunod en pacientes que
previamente estaban en tratamiento con lata-
noprost, comprobando que ambos tratamientos
controlaron la PIO sin tener diferencias estadis-
ticamente significativas. Pero ademas se evalud la
opinién de los pacientes en relaciéon con su per-
cepcion con cada tratamiento, donde finalmente
un mayor porcentaje prefirié el latanoprosteno
bunod. Pero hay varios aspectos interesantes a
discutir para poder interpretar los resultados del
presente estudio y algunos aspectos del disefio de
estudio, y los parametros evaluados.

En primer lugar, tratdindose de un producto
hipotensor ocular y siendo el tnico andlogo
de prostaglandinas que hasta el momento se
encuentra en el mercado argentino con un efecto

{Qué gota prefiere?

Es indistinto

13
36,1%

15
4,7%

LBN

Figura 2. Preferencia de los pacientes que antes estaban en tratamiento
con latanoprost 0,005% y que utilizaron posteriormente latanoprosteno
bunod 0,024% durante 3 meses.

donante de 6xido nitrico'?, debemos destacar que
se ha comprobado su eficacia hipotensora, pero
que en nuestro estudio no ha sido estadistica-
mente superior a latanoprost. En 2015, Weinreb
y colaboradores publicaron los resultados de un
estudio donde, al comparar los mismos farmacos
que nosotros, ellos si encontraron una diferencia
estadisticamente significativa a los 28 dias para el
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grupo de pacientes tratados con latanoprosteno
bunod; era un estudio de corto seguimiento pero
multicéntrico, randomizado y controlado™. En
otro estudio realizado en China, también encon-
traron una diferencia estadistica a favor del lata-
noprosteno bunod comparandolo con el lata-
noprost, pero se traté de pacientes nuevos que
no tenian tratamiento previo y, si bien todos dis-
minuyeron la presion, el latanoprosteno bunod
fue el que logro el mayor descenso’. En el mismo
estudio compararon sintomas de los pacientes
y encontraron que estos fueron menos frecuen-
tes en los pacientes con latanoprosteno bunod,
pero sin una diferencia estadistica en relacion
con latanoprost.

No obstante, no hemos encontrado en la lite-
ratura estudios que comparan latanoprosteno
bunod y latanoprost con un disefio de cambio de
tratamiento (switch) en una misma poblacién (un
solo grupo), por lo cual las conclusiones obteni-
das en los estudios que en cuyo disefio utilizaron
estos dos grupos terapéuticos no son realmente
comparables con el presente estudio. En nues-
tro caso, utilizamos un so6lo grupo de pacientes
y este disefio de estudio fue motivado privile-
giando la intencién de conocer la opinién de un
mismo paciente ante su experiencia con los dos
tratamientos. Este es uno de los rasgos originales
del trabajo realizado. Por lo cual, en relaciéon con
el efecto hipotensor y con el hecho de no haber
encontrado diferencias entre los productos, seria
interesante en el futuro poder comparar nues-
tros resultados con otros grupos que reproduzcan
nuestro disefio de estudio.

En relacién con la bibliografia publicada del
latanoprosteno bunod, no hemos encontrado
estudios que destaquen la evaluacion directa de
la opinidn del paciente. Este es un aspecto que a
pesar de los avances en los PROM sigue siendo
complejo de realizar. De hecho —especificamente
en glaucoma—, es muy interesante lo presentado
en la revision sistematica de Vandenbroeck y
colaboradores, quienes cuestionan la real utilidad
de los PROM como un parametro concreto para
ser utilizado en ensayos clinicos''. Por otro lado,
Fenwick y colaboradores revalorizan la impor-
tancia de utilizar los PROM especificamente en
pacientes con glaucoma, subrayando la relevan-

cia de atender los sintomas en el contexto de la
vida del paciente, mas alla de privilegiar los datos
objetivos principales, como la PIO*.

Nuestro estudio realizé un breve cuestiona-
rio con preguntas sobre sintomas de superficie
ocular antes y después del uso de estas drogas, y
al final se indagd directamente la preferencia de
uno u otro tratamiento. Respecto de los sintomas,
el ardor fue reportado en mayor porcentaje en
los pacientes tratados con latanoprosteno bunod,
pero la picazdn, la sensacion de cuerpo extrafoy
la vision borrosa se presentaron en mayor porcen-
taje en los pacientes medicados con latanoprost.
Hay un dato interesante para agregar que se
refiere a la tincidn con fluoresceina y el puntaje
obtenido en la escala de Oxford, donde se observo
que este ultimo disminuyé con una diferencia
estadisticamente significativa a los tres meses
de estar utilizando latanoprosteno bunod. Esta
escala estima el grado de afectacién de la super-
ficie ocular (de menor a mayor gravedad) consi-
derando la puntuacion obtenida entre la tincidon
observada en la cérnea y también en la conjun-
tiva bulbar nasal y temporal. En nuestra serie, el
grado de afectacion en relacion con esta escala fue
bajo en todo momento, aunque los datos expre-
san que hubo una mejoria significativa con lata-
noprosteno bunod, donde la afectacion del epi-
telio de la superficie ocular disminuyd. Este dato
se puede intentar correlacionar con los sintomas
expresados en las respuestas de los pacientes que
previamente se describieron, aunque el ardor fue
el unico que se present6 en mayor cantidad de
pacientes con latanoprosteno bunod. A su vez,
casi el doble de pacientes (41,7%) expreso su pre-
ferencia por éste frente a los que prefirieron al
latanoprost (22,2%). Esta ultima informacion si
podria relacionarse con que los pacientes, luego
de cambiar a latanoprosteno bunod, tuvieron
menos epiteliopatias de superficie ocular (inter-
pretando lo obtenido en la escala de Oxford) y
que de los 4 sintomas indagados sélo uno fue
mayor con latanoprosteno bunod al finalizar el
estudio.

Esta claro que la evaluacion y la interpreta-
cidn de los sintomas de los problemas relaciona-
dos con la superficie ocular son complejas y que
existe una potencial asociacion entre la afectacion
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estructural y sus manifestaciones. Algo que ade-
mas se pone de manifiesto en que muchos pro-
blemas de superficie ocular pueden ser expresio-
nes psicosomaticas'®"?, pero que si bien también
podria suceder en los pacientes con glaucoma, no
esta tan estudiado®®?2. Es importante aclarar que
en nuestro estudio todos los hipotensores utili-
zados por los pacientes tenian conservantes con
BAK 20 mg, incluso el latanoprosteno bunod. Es
importante aclarar esto porque en la Argentina
actualmente hay una nueva formulacion de lata-
noprost 0,005 nanoemulsién que no tiene BAK 'y
que ha mostrado ser mejor tolerada que su for-
mulacién anterior con BAK mediante datos de
citotoxicidad® y también clinicos®. Casiraghi
y colaboradores encontraron una mejoria en el
puntaje del OSDI 'y también de otras pruebas de
superficie ocular (BUT, Schirmer y tinciones con
escala de Oxford) en un grupo de 103 pacientes
que cambiaron del latanoprost con BAK a una
nanoemulsion sin BAK*.

En nuestro estudio la mejoria observada en
superficie ocular parece estar en relacion con
los principios activos del latanoprosteno bunod,
especificamente con el agente donante de NO.
En relaciéon al mecanismo hipotensor, el NO y su
segundo mensajero, el monofosfato de guanosina
ciclico, median en la relajacién del musculo liso y
la vasodilatacion y reducen el volumen celular de
las células de la malla trabecular, ademas de rela-
jar la pared interna del canal de Schlemm y alterar
las uniones adherentes intercelulares, mejorando
asi el flujo de salida de la via trabecular'. Pero
en realidad, actualmente no se conoce por com-
pleto el efecto del NO en la superficie ocular, por
eso es interesante la observacion clinica de nues-
tro estudio, donde el cambio de tratamiento de
latanoprost a latanoprosteno bunod indujo una
mejoria en la superficie ocular, observada por el
grado de tincion del epitelio corneal y conjuntival,
evaluados mediante el test de Oxford. Nuestros
resultados pueden ser explicados y sustentados
con la informacién publicada por Tummanapalli
y colaboradores donde, tras una extensa revision
del tema, plantearon que los donantes de NO
pueden ser una nueva opcién terapéutica para
la enfermedad del ojo seco, ya que promueven
la secrecion de proteinas de las células acinares

de la glandula lagrimal**. También plantearon la
relevancia del NO en la cicatrizacion corneal y su
potencial efecto antimicrobiano, efectos benéfi-
cos observados con concentraciones de NO 1,5a
2,5 veces superiores a las fisioldgicas mediante la
induccidn de la supervivencia de las células de la
superficie ocular y mecanismos defensivos. Pero
también resaltaron un efecto dual peligroso, ya
que las concentraciones mas altas de NO (entre 3
y 10 veces superiores) pueden ocasionar efectos
proinflamatorios negativos.

Conclusion

En este estudio se ha comprobado el efecto
hipotensor del latanoprosteno bunod en pacien-
tes que antes utilizaban latanoprost y ademas se
observé una mejoria de la superficie ocular. Casi
el doble de los pacientes expresé que luego de
tres meses de uso, prefirieron el primero frente
al latanoprost, lo que podria explicarse por los
sintomas de la superficie ocular; pero es algo que
debera comprobarse en futuros estudios.
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