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Resumen

Objetivo: Evaluar y comparar la eficacia y toxici-
dad de una formulacion hipotensora ocular com-
puesta por cristales liquidos liotrépicos nanomé-
tricos (cubosomas) (CLL) y latanoprost 0,005%
(LT) en un modelo de glaucoma en conejos.
Materiales y métodos: Se utilizaron 24 conejos
hembra divididos en cuatro grupos: 1) normoten-
sos oculares (NTO) tratados con CLL-LT; 2) NTO
tratados con LT comercial (Louten® solucién); 3)
hipertensos oculares (HTO) tratados con CLL-LT,
y 4) HTO tratados con LT comercial.

La induccién del modelo de glaucoma se realizd
con una inyeccién de 0,1 ml de a-quimiotripsina
(3 mg/ml) en cdmara posterior del ojo derecho. La
forma de administracion del tratamiento fue con
una unica inyeccidn subconjuntival (50 ul) de las
formulaciones en estudio. Se evaluaron midiendo
la PIO una vez al dia durante una semana al igual
que la valoracién clinica. Los datos se analizaron
utilizando test ¢ para muestras independientes,
considerando p<0,05 para diferencias significati-
vas.

Resultados: Los CLL-LT disminuyeron la PIO en
conejos HTO ~20% y en NTO ~25%. En compa-
racion con la solucién comercial, CLL-LT generd
un mayor descenso (p<0,05). La irritacion inicial
pos-inyeccion cedid en 24 horas.
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Conclusion: El CLL-LT result6 ser mas efectivo
para reducir la PIO que la solucién comercial en
conejos NTO y con HTO, sin presentar dafos per-
manentes en la superficie ocular.

Palabras clave: glaucoma experimental, farmaco-
terapia ocular, cubosomas, latanoprost, hiperten-
sién ocular.

Evaluation of therapeutic effect of
a new hypotensive formulationina
glaucoma model in rabbits

Abstract

Purpose: To evaluate and compare the efficacy and
toxicity of an ocular hypotensive formulation com-
posed of nanometric lyotropic liquid crystals (cu-
bosomes) (CLL) and latanoprost 0.005% (LT) in a
glaucoma model in rabbits.

Materials and methods: 24 female rabbits were
used, divided into 4 groups: 1. Ocular normoten-
sive (NTO) treated with CLL-LT; 2. NTO treated
with commercial LT (Louten® solution); 3. With
ocular hypertensive (HTO) treated with CLL-LT
and 4. With HTO treated with commercial LT. The
induction of the glaucoma model was performed
with an injection of 0.1 ml of a-chymotrypsin (3
mg/ml) in the posterior chamber of the right eye.
The treatment administration method was with
a single subconjunctival injection (50 pl) of the
study formulations. They were evaluated by mea-
suring the IOP once a day for a week as well as the
clinical assessment. The data were analyzed using
the t test for independent samples, considering p
<0.05 for significant differences.

Results: The CLL-LT decreased IOP in rabbits
HTO ~ 20%, and in NTO ~ 25%. Compared with
the commercial solution, CLL-LT generated a
greater decrease (p <0.05). The initial post-injec-
tion irritation subsided within 24 hours.
Conclusion: CLL-LT turned out to be more effec-
tive in reducing IOP than the commercial solution
in NTO and OHT rabbits, without presenting per-
manent damage to the ocular surface.

Key words: experimental glaucoma; ocular drug
therapy; cubosomes; latanoprost; ocular hyperten-
sion.
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Avaliacao do efeito terapéutico de uma
nova formulacao hipotensora em um
modelo de glaucoma em coelhos

Resumo

Objetivo: Avaliar e comparar a eficdcia e a toxici-
dade de uma formulagdo hipotensora ocular com-
posta por cristais liquidos liotrdpicos nanométri-
cos (cubossomos) (CLL) e latanoprosta 0,005%
(LT) em um modelo de glaucoma em coelhos.
Materiais e métodos: Foram utilizadas 24 coe-
lhas divididas em quatro grupos: 1) normotensos
oculares (NTO) tratado com CLL-LT; 2) NTO tra-
tado com LT comercial (Louten® solugdo); 3) hi-
pertensos oculares (HTO) tratados com CLL-LT, e
4) HTO tratados com LT comercial. A indugao do
modelo de glaucoma foi realizada com injegao de
0,1 ml de a-quimiotripsina (3 mg/ml) na cdmara
posterior do olho direito. O método de adminis-
tracdo do tratamento foi com uma unica inje¢do
subconjuntival (50 pl) das formulagdes em estudo.
Eles foram avaliados medindo a PIO uma vez por
dia durante uma semana, bem como a avaliacdo
clinica. Os dados foram analisados por meio do
teste f para amostras independentes, considerando
p <0,05 para diferencas significativas.

Resultados: Os CLL-LT diminuiram a PIO em co-
elhos HTO ~ 20% e em NTO ~ 25%. Comparado
com a solu¢do comercial, o CLL-LT gerou uma re-
ducdo maior (p <0,05). A irritagao inicial pos-inje-
¢ao diminuiu em 24 horas.

Conclusao: O CLL-LT mostrou-se mais eficaz na
reducdo da PIO do que a solu¢dao comercial em
coelhos NTO e HTO, sem apresentar dano perma-
nente a superficie ocular.

Palavras chave: glaucoma experimental, farma-
coterapia ocular, cubossomos, latanoprosta, hiper-
tensao ocular.

Introduccion

El glaucoma describe un grupo de trastornos
oculares de etiologia multifactorial cuyo factor
comun es la neuropatia dptica progresiva con
pérdida creciente del campo visual y posterior
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ceguera'. Se estima que existen 70 millones de
personas que padecen esta enfermedad en el
mundo?. La presion intraocular (PIO) es uno
de los factores de riesgo que esta fuertemente
asociado con la aparicién y la progresion de la
enfermedad®. Por esto, los tratamientos que dis-
minuyen la PIO y estabilizan el flujo ocular son
imprescindibles para los pacientes que padecen
glaucoma®. Para la comprension de la causa y
progresion de una enfermedad, como asi tam-
bién para la evaluacion de la eficacia de nuevos
tratamientos, la utilizacién de modelos biolo-
gicos para la investigacion experimental repre-
senta una herramienta valiosa. La pertinencia,
utilidad y validez de cualquier modelo debe ser,
en parte, basado en la similitud con la enferme-
dad humana’. El uso de animales, especialmente
conejos, en patologias oculares son muy atrac-
tivos por su potencialidad experimental: mani-
pulacion, corta vida util, bajo costo y estructura
ocular anatdmica y fisioldgica relativamente com-
parable al humano®. En trabajos previos, nuestro
grupo de investigacion describié cambios evo-
lutivos en el modelo de glaucoma similares a los
hallazgos clinicos, tales como aumento de la PIO,
modificacion en la estructura corneal, atrofia del
iris, excavacion de la papila dptica y disminucion
del reflejo pupilar’. Actualmente en el mercado
existen diferentes alternativas de tratamientos
hipotensores, la mayoria en forma de colirios.
El descenso de la PIO permite ralentizar o, en el
mejor de los casos, detener los cambios patold-
gicos caracteristicos de la enfermedad?®. La fina-
lidad de los tratamientos farmacoldgicos se basa
en la modificacién de dos mecanismos fisiolégi-
cos: disminuir la produccién del humor acuoso,
o aumentar el flujo de salida como lo hacen los
analogos de las prostaglandinas’. Estos altimos
son los farmacos de elecciéon para el inicio del
tratamiento del glaucoma ya que tienen marcada
efectividad en la reduccion y estabilizacion de las
fluctuaciones diarias de la PIO. Sin embargo, estas
drogas presentan gran cantidad de reacciones
adversas locales evidentes, tales como hiperemia
conjuntival, pigmentacion del iris, hipertricosis
y ojo seco, entre otros'’. Ademas, el uso diario
intensifica los efectos secundarios, disminuyendo
la tolerancia y adherencia del paciente a la terapia.
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El disefio de nuevas estrategias para la mejora
de la farmacoterapia en oftalmologia estd orien-
tado a sostener el tiempo de contacto del far-
maco con la cérnea u otro tejido idéneo parala
absorcion (conjuntiva o esclera), reducir la tasa
de eliminacién del principio activo y aumentar
la permeabilidad del farmaco (enhancers). En
este propdsito trabaja un grupo de investigado-
res de la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad Nacional de Cérdoba: el disefio de
nuevos sistemas portadores de farmacos desti-
nados a la terapia de patologias oculares como
el glaucoma'' . Para abordar este problema
y asegurar una mejora en la eficacia terapéu-
tica con respecto de la via de administracion,
se propuso el desarrollo de cristales liquidos
liotropicos (CLL) nanométricos (cubosomas)
como un nuevo sistema portador de farmacos
para latanoprost (LT). Los cubosomas se obtu-
vieron a partir del lipido polar fitantriol y car-
gados con latanoprost en una concentracion de
0,005%. Segun testeos in vitro, la liberacion de
latanoprost fue muy lenta, evidenciando un per-
til de liberacion sostenida'.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la
efectividad y toxicidad de CLL-LT en un modelo
experimental en conejos y compararlas con la
solucién comercial (Louten® solucion, Poen,
Buenos Aires, Argentina).

Materiales y métodos

Se realizd un estudio experimental en el cual se
utilizaron 24 conejos hembra albinos, tipo New
Zealand de 2.00-3.00 kg, de 6 meses de edad. Los
animales dispusieron de alimento balanceado y
agua ad libitum y se mantuvieron en condiciones
de temperatura controlada 21 + 5°C, expuestos
a ciclos de 12 horas de luz/oscuridad; ubica-
dos en jaulas individuales con enriquecimiento
ambiental, en el bioterio de la Escuela Practica de
la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Nacional de Cérdoba. Se tomaron las medidas
pertinentes para minimizar el malestar y el dolor
en los animales. Los experimentos se llevaron
a cabo siguiendo las pautas establecidas por el
CICUAL (FCM-UNC), coincidentes con las guias



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSN 1851-2658 « Volumen 14 « Nimero 3 * Septiembre 2021

para el cuidado y uso de animales de laborato-
rio publicadas por el National Institute of Health
(NIH). El presente proyecto ha sido aprobado por
CICUAL-FCM-UNC (N° 44/2017).

Procedimientos, anestesia y eutanasia

Para anestesia general se utilizé una mezcla de
ketamina (3-5 mg/kg)/xilacina (0.5-1 mg/kg) y
para anestesia local: proparacaina 0,5% en forma
de colirio (Anestalcon®). Luego de los procedi-
mientos invasivos, se les administré antibiotico-
terapia (Tobramicina-Fotex®) y antiinflamato-
rios no esteroides en gotas (Nevanac®) a modo
de profilaxis. Los animales se sacrificaron por
inhalacion de didxido de carbono en campana
de acrilico, previa anestesia general.

Todas las formulaciones fueron administradas
a una dosis de 50 pl, en los ojos derechos de los
animales en forma inyectable (subconjuntival),
en la conjuntiva bulbar superior.

Modelo de glaucoma

La induccién del modelo de hipertensién ocu-
lar (HTO) se realizé mediante una inyeccién de
0,1 ml de a-quimiotripsina (C425-250 mg de
laboratorio Sigma) en una concentracién de 3
mg/ml segun la técnica desarrollada y descrita
en publicaciones previas de nuestro equipo’. El
ojo izquierdo no fue intervenido con la intencién
de resguardar el bienestar del animal.

Tratamientos farmacoldgicos

« Anadlogos de prostaglandina comercial 0,005%
(Louten® solucién).

« Sistemas nanoparticulados-cubosomas con
latanoprost 0,005% (CLL-LT)™. Latanoprost se
adquirio de Sigma-Aldrich (St. Louis, Estados
Unidos).

Diseno experimental

Se dividieron los conejos en cuatro grupos
(n=24).

Grupo 1: normotensos oculares (NTO) trata-
dos con CLL-LT.

Grupo 2: NTO tratados con latanoprost
(Louten® solucién).

Grupo 3: HTO tratados con CLL-LT.

Grupo 4: HTO tratados con latanoprost
(Louten® solucién).

Evaluacion de los tratamientos

La PIO se midié con un tonémetro de rebote
TonoVet (Tiolat, Helsinki, Finlandia), esta-
bleciendo como tiempo cero a la lectura basal
tomada 30 minutos antes de la administracion
subconjuntival. Las determinaciones de la PIO se
realizaron una vez al dia ala misma hora para evi-
tar las variaciones circadianas, durante 1 semana.
El valor de PIO registrado es el promedio de 6
tomas consecutivas siempre y cuando el tono-
metro no haya registrado desviacién estandar o
una desviacion insignificante (menor o igual a
1 mmHg).

Las evaluaciones de irritacién ocular se reali-
zaron diariamente, antes y después de la admi-
nistracion de los tratamientos hasta la completa
desaparicion de los signos. La valoracion clinica
se llevd a cabo en parpados, conjuntiva, cornea e
iris, mediante observaciones externas con ilumi-
nacion adecuada, y se proporciond informacion
adicional mediante examen de biomicroscopia
con lampara de hendidura (Huvitz HIS 5000,
Corea del Sur) con camara fotografica integrada
en lalampara (Canon réflex EOS rebel T6, Tokio,
Japén). Adicionalmente y con el propoésito de
mejorar la imagen panoramica del globo ocular
y sus anexos se us6 un adaptador de imagenes
oculares para Smart Phone Quik Vue® VPA-100
(Shanghai Visu Science Meditech, Shanghai,
China) con un aumento de 10X y emisién de luz
blanca o azul complementaria. Todas las ima-
genes se digitalizaron para realizar un analisis
clinico comparativo mas detallado con el fin de
disminuir la subjetividad del estudio clinico.

Para poner de manifiesto lesiones corneales y
conjuntivales se instilé una gota de fluoresceina
sédica 0,25% en la superficie ocular de cada ojo
a evaluar. Todas las observaciones y los analisis
cualitativos fueron realizados por un oftalmé-
logo. La tabla 1 detalla una puntuacién disefiada
de acuerdo con el grado de toxicidad observado.
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Tabla 1. Test de irritacion ocular.

Test de irritacion ocular Puntaje
Enrojecimiento conjuntival

Vasos sanguineos normales 0
Algunos vasos sanguineos hiperémicos (inyeccion conjuntival) 1
Enrojecimiento difuso, vasos sanguineos no facilmente discernibles 2
0Ojo rojo 3
Quemosis 4
Opacidad corneal

Sin opacidad ni queratitis 0
Opacidad o queratitis difusa, detalles del iris claramente visibles 1
Areas translucidas facilmente discernibles, detalles del iris ligeramente oscurecidos 2
Areas opalescentes, no hay detalles visibles del iris, tamafio de la pupila apenas discernible 3
(drnea opaca, iris no discernible a través de la opacidad 4
Area de la cornea involucrada

Un cuarto (0 menos) pero no cero 1
Mayor a un cuarto y menos que un medio 2
Mayor que un medio y menos que tres cuartos 3
Mayor que tres cuartos hasta toda el drea 4
Iris

Normal 0
Turbidez del humor acuoso 8
Profundizacion de las criptas y/o congestion y edema del iris con inyeccién periqueratica 10
Hemorragia, destruccion del iris, pupila o pupila no reactiva a la luz 12

Puntaje Total

0a2 no hay irritacion
3a7 leve

8a12 moderado

13 0o mayor grave

El valor otorgado al tejido o compartimento ocu-
lar dafiado esta dado en relacion con el grado de
la secuela producida. De esta forma, ademas de
los posibles efectos secundarios provocados por
el farmaco, también se tuvo en cuenta el dafo
causado por la inyeccién®. El seguimiento se rea-
liz6 hasta constatar la normalidad en los tejidos
oculares.
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Andlisis estadistico

Los datos fueron analizados estadisticamente
en el software Infostat versiéon actualizada 2020.
Los resultados de toxicidad y PIO se analizaron
con el test T de student para muestras indepen-
dientes, considerando significativas las diferen-
cias para p<0,05.



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSN 1851-2658 « Volumen 14 « Nimero 3 * Septiembre 2021

(ambios de pio en NTO (mmHg)

Tiempo (dias)

Cambios de pio en HTO (mmHg)
Shobdbibomaow

1 2 3 4 5
Tiempo (dias)

Figura 1. Cada punto representa el descenso de PIO + Error Estandar
(EE) en el grupo de conejos NTO tratados con Louten” solucién (linea
discontinua) y CLL-LT (linea continua) en los diferentes dias de
tratamiento. El asterisco (*) representa diferencia significativa con el
punto correspondiente al mismo tiempo entre los grupos (p<0,05).

Figura 2. Cada punto representa descenso de P10 + EE en conejos
HTO tratados con Louten solucién (linea discontinua) y CLL-LT
(linea continua) en los diferentes dias de tratamiento. El asterisco (*)
representa diferencia significativa con el punto correspondiente al
mismo tiempo entre los grupos (p<0,05).

Tabla 2. Valores de PIO en mmHg + Error Estandar (EE) y porcentaje maximo de descenso.

Grupo Valor medio de P10 tiempo 0 (mmHg) + EE  PI0 max descenso (mmHg) = EE  Porcentaje max de descenso (%)
1) NTO CLL-LT 143+0,76 10,5+ 0,56 26,5

2) NTO Louten® sol. 12,8 £0,20 11,5£0,24 10,1

3) HTO CLL-LT 27 +4,89 21,7 £4,86 19,7

4) HTO Louten® sol. 242+3,1 22,5+3,95 7.1

Resultados Toxicidad farmacoldgica

Presion intraocular

Los resultados de la variacion de PIO se presen-
tan en las figuras 1y 2, comparando los grupos
NTO y HTO respectivamente, con cada uno de
los tratamientos administrados. En la figura 1 se
observa un descenso estadisticamente significa-
tivo con respecto de la solucion comercial, de
aproximadamente un 25% en el dia 1 y se man-
tuvo estable durante los 7 dias de observacion. En
la tigura 2, conejos hipertensos, el descenso fue
mas lento observandose una diferencia signifi-
cativa entre grupos recién en el dia 4 y logrando
un maximo de descenso de aproximadamente un
20%. En la tabla 2 se comparan los valores ini-
ciales (tiempo 0) de PIO y el pico de descenso
en cada grupo.

Al momento de la administracién subconjunti-
val del medicamento, los conejos no manifestaron
reacciones de incomodidad o dolor. En todos los
grupos se observd una irritacion inicial postin-
yeccién que ocasiond cambios leves, especial-
mente a nivel de la conjuntiva, préximo al lugar
de inoculacién de las formulaciones. Este efecto
cedi6 rapidamente a las 24 horas posteriores al
tratamiento. A los 5 dias en todos los grupos no
se observaba irritacion ocular. En la figura 3 se
observa el puntaje de irritacion ocular alcanzada
en cada grupo tratado al primer dia de estudio.
En todos los casos la irritacion observada fue leve.

En las fotografias que se muestran en la figura
4 se puede observar que el componente irritativo
de CLL-LT fue levemente superior que el de la
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Puntaje de irritacién ocular

NTOCLL-LT  NTO Louten  HTOCLL-LT  HTO Louten

Grupos

Figura 3. Cada barra representa el puntaje de irritacién + el EE del dia
1 de la observacién oftalmoldgica. La comparacion entre grupos no
presentd diferencias estadisticas (p>0,05).

formulacién comercial, aunque no hay diferen-
cias estadisticas y el tiempo de duracion de la irri-
tacion no fue permanente. También se evidencia
en las imagenes del lado derecho (fig. 4a-c) con
respecto de las imagenes del lado izquierdo (fig.
4b-d) que el tiempo de permanencia en el espa-
cio subconjuntival de la formulacién CLL-LT es
superior al de la muestra comercial.

Discusion

En el presente trabajo experimental se evalué
la eficacia y tolerancia de un nuevo compuesto
nanoparticulado de liberacion prolongada (CLL-
cubosomas), inyectable en el espacio subcon-
juntival para la vehiculizaciéon de latanoprost
0,005% como principio activo para el tratamiento
del glaucoma. Para determinar si CLL-LT tenia
mayor actividad hipotensora que el analogo
comercial (Louten® solucidn) y evaluar posibles
cambios irritativos oculares, se llevaron a cabo
estudios in vivo en conejos albinos. Basandonos
en estudios previos’ se indujo hipertensioén ocular
aun grupo de animales con a-quimiotripsina con
el fin de provocar un glaucoma. Con el objetivo
de lograr suficiente informacién y generar un
proceso comparativo, todos los ensayos se repi-
tieron en conejos normotensos.
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Figura 4. Fotografias de la superficie ocular realizadas posterior a la
administracion subconjuntival de CLL-LT y a la formulacién comercial:
a) CLL-LT dia 1;b) CLL-LT dia 4; ¢) Louten’ solucion dia 1; d) Louten”
solucion dia 4.

El desarrollo de nuevas plataformas de libera-
cién prolongada de farmacos pretende mejorar la
adherencia al tratamiento sin disminuir la efica-
cia del principio activo y espaciar sustancialmente
su posologia. La falta de adherencia se considera
uno de los mayores problemas en el avance de las
enfermedades crénicas como el glaucoma'® y los
factores involucrados son olvidos, negacién de la
enfermedad y aumento de procesos irritativos
locales y/o sistémicos, producto de la posologia
diaria continua'. Por lo tanto, el aumento de la
adherencia terapéutica en patologias cronicas
podria tener un gran impacto en salud, incluso
igual o mayor que cualquier mejora de los avances
de tratamientos especificos que se producen'.

El desarrollo de un sistema inyectable pre-
tende restar cierta autonomia de tratamiento
por parte del paciente, ofreciendo una potencial
nueva alternativa para aquellos que deban realizar
cambios importantes en sus rutinas por periodos
cortos y no puedan seguir adecuadamente con su
tratamiento habitual con colirios.

La efectividad del compuesto CLL-LT se estu-
dié midiendo la PIO, mientras que la toxicidad
se evaluo mediante la inspeccion de la superficie
ocular con instrumental dptico oftalmologico.

Yadav y colaboradores reportaron un ensayo
en ratones hipertensos tratados con un implante
gelificante in situ termosensible, con liberacién
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sostenida de bimatoprost 0,003% mediante
inyeccion subconjuntival, logrando un pico de
descenso de PIO de aproximadamente el 20%
que se mantuvo por 9 dias'. Si bien el descenso
coincide con nuestros resultados, se debe tener
en cuenta que estos autores usaron un farmaco
mas potente?’, otra especie animal y la dosis
inyectada fue 30 ul de un compuesto termo-
sensible que puede tener el inconveniente de
la gelificacién antes de su inyeccién. Por otro
lado, Fahmy et al. desarrollaron portadores de
farmacos liposomales para el suministro ocu-
lar de latanoprost y timoquinona e investigaron
su eficacia en la disminucién de la PIO*. En
concordancia con nuestro trabajo, utilizaron la
misma especie animal, la misma forma de admi-
nistracion, dosis y el mismo principio activo.
Lograron un descenso del 30% a las 10 horas,
normalizandose a los 4 dias. Si bien generaron
un mayor descenso porcentual, cabe destacar,
que la induccién de glaucoma en conejos fue
mediante inyeccion subconjuntival de dexame-
tasona, y la toma de PIO se hizo con un tonéme-
tro analdgico (Schiotz), cuya fidelidad es menor
al tonémetro digital (iCare®) utilizado en nues-
tra investigacion.

Cheng et al. desarrollaron un hidrogel inyec-
table subconjuntival termosensible de quitosano/
gelatina/fosfato de glicerol como un sistema de
liberacidn sostenida de latanoprost para el tra-
tamiento del glaucoma, logrando un descenso
significativo de la PIO durante 8 dias con la pri-
mera inyecciéon®. Del mismo modo que Fahmy,
Cheng también utilizé un modelo de glaucoma
en conejos con la variante que la inyeccién fue de
triamcinolona en forma intravitrea; importante
diferencia con nuestro modelo inducido con la
inyeccion de a-quimiotripsina. Ambos autores
demostraron descensos —al igual que nuestros
resultados—de la PIO no mayores a 10 dias.

En otra publicacion encabezada por Natarajan
y colaboradores lograron disminuir la PIO apro-
ximadamente un 35% por 90 dias con una sola
inyeccion de un sistema compuesto por liposomas
egg-fosfatidilcolina cargados con latanoprost™.
Los resultados demuestran un efecto porcentual
mayor y mas prolongado que los obtenidos en la
presente investigacion.

178

Por otro lado, en el estudio clinico piloto reali-
zado por Wong et al. participaron pacientes con
hipertensién ocular y glaucoma, los autores eva-
luaron la seguridad y eficacia de una inyeccién
subconjuntival inica de latanoprost nanoliposo-
mal y obtuvieron como resultado que la aplica-
cion fue bien tolerada por los pacientes con una
reduccion significativa de la PIO > 20% (p = 0.001
a 0.049) hasta 3 meses después de la inyeccion.
Este trabajo piloto demuestra que la inyeccién
subconjuntival de un medicamento para trata-
miento crénico es factible y bien tolerada. Si bien
no es adecuado comparar animales con pacientes,
en nuestros conejos de experimentaciéon tampoco
se observaron reacciones de defensa o dolor en el
momento de la inyeccion y posterior al mismo.

Cuando comparamos CLL-LT con la solucién
comercial se observé mayor efecto hipotensor del
primero sobre el segundo, tanto en conejos NTO
como HTO, y logré mantenerse por debajo de la
PIO basal durante 7 dias, mientras que la solu-
cion comercial perdi6 efectividad rapidamente.
Posiblemente la solucién comercial de latanoprost
no tenia la capacidad de mantenerse en el espacio
subconjuntival por tiempo prolongado, produ-
ciéndose un rapido lavado por absorcion sisté-
mica del principio activo. Dato evidenciable en
el control clinico oftalmoldgico que se realizaba
diariamente en el que se pudo observar CLL-LT
en el espacio subconjuntival durante al menos 4
dias. Si bien la solucién comercial de latanoprost
no fue diseniada para ser inyectada en forma sub-
conjuntival, ha sido de utilidad para el desarrollo
de un modelo experimental comparativo que
demuestra el trabajo de tecnologia farmacéutica
en el disefio de la nueva formulacion. Por otro
lado, cuando se comparan las fluctuaciones de la
PIO entre conejos NTO e HTO, si bien se observa
un descenso en ambos casos, en los conejos que
tienen glaucoma el efecto es mas tardio. Este
efecto se puede justificar debido a los cambios
anatomicos y funcionales que se provocaron en
el animal para producir el modelo.

Para evaluar la posible irritacién se modificd
el test de Draize para valorar clinicamente con
lampara de hendidura y fotografia digitales las
probables lesiones en la superficie ocular e intrao-
cular®. Antes del estudio, todos los animales mos-
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traron una superficie ocular normal con cérneas
transparentes. Después de la administracion sub-
conjuntival de las formulaciones se observo una
leve irritacion menor del 13% que corresponde
a una toxicidad leve en el primer dia, con una
intensidad decreciente a lo largo del tiempo y
una normalizacidn tisular casi completa al cuarto
dia de administracion en todos los grupos. Las
lesiones observadas en los ojos de los conejos
en su mayoria fueron congestion conjuntival y
edema palpebral asociado a la zona conjuntival
de la inyeccion. El “depdsito” que se formaba en
el espacio subconjuntival —mas notorio en las
formulaciones con CLL-LT— disminuy6 con el
tiempo hasta desaparecer por completo al cuarto
dia de administracidon. Este comportamiento se
correlaciono con la disminuciéon gradual de la
irritacion observada. Por lo general, cuando se
compara la administracion topica con una dosis
subconjuntival, se observa una diferencia sus-
tancial en la irritacion. Sin embargo, se conoce
que la administracién tépica a largo plazo con
prostaglandinas, debido a su caracter proinfla-
matorio, produce alteraciones de la superficie
ocular tales como: cambios en la estabilidad de
la pelicula lagrimal, hiperemia conjuntival, ardor,
prurito, sensacion de cuerpo extrafio y ojo seco.
Estas causas se relacionan con el abandono del
tratamiento®?.

Conclusiones

El nuevo compuesto nanoparticulado con
latanoprost 0.005% (CLL-LT) demostro ser mas
efectivo que la solucidon comercial (Louten solu-
cion®) para reducir la PIO en conejos durante una
semana, sin presentar daflos permanentes en la
superficie ocular tras su administracion inyecta-
ble subconjuntival.

Los resultados de este trabajo nos predisponen
de forma optimista con respecto de la potencial
utilidad de CLL-LT como una nueva alternativa
para casos especiales en la vida del paciente, como
por ejemplo: viajes, internaciones, cirugias, ya
que seria posible reducir la frecuencia de aplica-
ciones topicas y seguir manteniendo la adhesion
al tratamiento.
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