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Estudio de la eficacia y tolerancia de una nueva
formulacion de latanoprost al 0.005% vs. travoprost en
glaucoma primario de angulo abierto

Dr. Leopoldo M. Baiza-Duréan?, Dr. Homero Casab-Rueda?

RESUMEN

Objetivo: Comparar la eficaciay tolerabilidad de una nueva formulacion de latanoprost vs travosprost en pacientes con
glaucoma primario de angulo abierto o hipertension ocular.

Material y métodos: Estudio prospectivo, aleatorio, doble enmascarado. Seincluyeron pacientes con glaucoma primario de
angulo abierto o hipertension ocular. Se evalud la presion intraocular como pardmetro primario de eficacia, e hiperemia
conjuntival y lagrimeo como pardmetros de seguridad y tolerancia respectivamente. Los pacientes fueron incluidos en
forma aleatoria en dos grupos de tratamiento, uno recibiendo latanoprost y el otro travoprost. Se realizaron curvas diurnas
de presion intraocular.

Resultados: Se incluyeron 30 pacientes, 21 mujeres, 9 hombres (edad promedio de 59.3+8 afios). Ambos medicamentos
disminuyeron de forma similar la presion intraocular, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas (p>0.05),
incluso alolargo delacurvadiurnade presion. El grupo de pacientes tratados con travoprost presentd un mayor porcentaje
de pacientes con hiperemia conjuntival, ardor y lagrimeo, con una diferencia estadisticamente significativa a favor de
latanoprost (p<0.05) en estos pardmetros.

Conclusiones: La nueva formula de latanoprost al 0.005% muestra una eficacia hipotensora comparable a travoprost, con
un perfil de seguridad y tolerancia significativamente mayor atravoprost.
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SUMMARY

Objectives: To compare the efficacy and tolerance of anew latanoprost formulation vs. those of travoprost in patients with
primary open-angle glaucoma or ocular hypertension.

Materials and methods: A prospective, randomized and double blind study was carried out. Patients with primary open-
angle glaucoma or ocular hypertension were enrolled. As an efficacy primary parameter, the intraocular pressure was
evaluated. Conjunctival hyperemia and tearing were evaluated as a safety and tolerance parameters, respectively. The
patients were included randomly in two therapy groups, one receiving latanoprost and the other one travoprost. Intraocul ar
pressure daytime curves were performed.

Results: 30 patients were included: 21 females, 9 males (average age of 59.3 +8 years old). Both medicaments diminished
the intraocular pressure in a similar way without statistically significant differences found (p>0.05), even in the pressure
daytime curve. The travoprost group showed a higher percentage of patientswith conjunctival hyperemia, burning sensation
and tearing with a statistically significant difference in favor of latanoprost (p<0.05) regarding both parameters.
Conclusions: The new formula of latanoprost 0.005% shows a hypotensive efficacy comparable to travoprost and with a
safety and tolerance profile significantly higher than travoprost.

Key words: Glaucoma, latanoprost, travoprost, pressure day- time curve.

INTRODUCCION aumentoindoloro delapresionintraocular (PlIO), y quelleva

a una pérdida gradual y permanente de la vision si no es
El glaucomaes un grupo de enfermedades ocularesque cau-  tratado (1). Se haestimado que cercade 66.8 millonesde per-
san dafio a nervio optico, frecuentemente asociado con un  sonas anivel mundial sufren de glaucoma, siendo 6.7 millo-
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nes ciegos de ambos ojos (2). Se ha demostrado el efecto
benéfico de la disminucion de la PIO en pacientes con glau-
coma, incluso en pacientes que no manifiestan hipertension
ocular (3, 4). Por lo tanto, las estrategias actuales de trata-
miento consisten en el uso de agentes que reduzcan la pro-
duccion del humor acuoso o incrementen su excrecion. El
primer grupo de tratamiento incluye alos agentes 3-bloquea-
dores e inhibidores de la anhidrasa carbonica, mientras que
los agentes o-adrenérgicos y los analogos de prostaglandi-
nas pertenecen a segundo grupo (5). El uso de los analogos
de prostaglandinas en el glaucoma fue promovido por el ha-
llazgo de quelaprostaglandina F-2 alfa (PGF, ) reducelaPlO
en primates (6), asi como por |a deteccion de los receptores
FP de prostaglandinaen el ojo (7). No obstante, varios estu-
diospreclinicosy clinicosdemostraron quelaPGF, tuvouna
muy baja biodisponibilidad intraocular y que producia una
serie de efectos adversos colaterales (8). A principio de los
anos 90, el latanoprost, un analogo de PGF, , fue desarrolla-
do. El latanoprost reduce la PIO demostrando una sel ectivi-
dad mayor paralosreceptores FPy produciendo menos ef ec-
tos colaterales adiferenciadelaPGF, (9). Estudiosclinicos
mostraron que la aplicacion topica de una gota de latano-
prost en solucion a 0.005% unavez al diaprodujo unadismi-
nucién significativa de la PIO en pacientes con varios tipos
de glaucoma(10). El latanoprost es administrado enlaforma
éster de isopropilo, la cual es una prodroga, siendo absorbi-
doatravésdelacorneay luego eshidrolizado eficientemente
por esterasas al compuesto biol égicamente activo, el acido
delatanoprost (11, 12). Aunque los mecanismos de accion del
latanoprost no han sido compl etamente aclarados, la hipéte-
sismaés aceptada es quelaPl O esreducidapor unincremento
en el flujo de la via uveoescleral sin producir algun efecto
significativo en laproduccién del humor acuoso (9, 13).

Recientemente, una nueva sol ucién oftal mica de | atano-
prost fue presentada en varios paises de L atinoamérica, inclu-
yendo México. Esta solucién (GAAP Ofteno® Laboratorios
SophiaS.A. de C.V.) fue formulada utilizando ciclodextrinas.
Esta bien documentado que las ciclodextrinas incrementan la
solubilidad y estabilidad de un amplio espectro de moléculas
biol 6gicamente activas (14). De ahi que estas sustancias han
sido utilizadas paraoptimizar formul acionestopicas (15), inclu-
yendo alas gotas oftAlmicas (16).

El éster isopropilico precursor de travoprost es un analogo
sintético de prostaglandina PGF-2 delaclase FP, que esrapida-
mente hidrolizado por |as esterasas en lacorneaconvirtiéndolo
al &cido libre biol6gicamente activo (17). Este &cido libre ha
demostrado afinidad preferencial y actividad agonista de los
receptores FP sin afinidad o actividad significativa sobre otro
tipo dereceptores(17). Aunque & mecanismo exacto por e que
travoprost reduce la presién intraocular no ha sido completa-
mente aclarado, se piensaque esto ocurre al aumentar lasalida
de humor acuoso através de la via uveoescleral como se ob-
servacon otros medicamentos andl ogos de PGF-2 (17).

El propésito del presentetrabajo fue comparar por vez prime-
raesta nuevaformulacion de latanoprost versustravoprost, en
términos de eficaciaclinicay perfil de efectos adversos en pa-
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cientes mexicanos con glaucomaprimario deangulo abierto y/
0 hipertension ocular, evaluando ademas el comportamiento
deambosmedicamentosalolargo del diaatravésdelarediza
cion de curvas diurnas de presion intraocul ar.

MATERIAL Y METODOS

Este fue un estudio clinico doble enmascarado, comparativo,
prospectivo y longitudinal disefiado a 30 dias de seguimien-
to, y desarrollado de acuerdo con los lineamientos de la De-
claracién de Helsinki sobre estudios clinicos en humanos (182
AsambleaMédicaMundial, Helsinki, Finlandia, junio de 1964
y modificaciones subsecuentes), y aprobado por un comité
de éticaindependiente.

Previafirmade un consentimiento informado, se incluye-
ron 30 pacientes mayores de 18 afios de edad, quienesreunie-
ronloscriteriosde elegibilidad (cuadro 1).

Procedimientodel estudio

L os pacientes fueron organizados en forma aleatoria en dos
grupos de 15 pacientes cadauno. A |os pacientes del grupo 1
selesaplicé unavez a dia(8 pm+1 hora) lasolucion oftdmica
de latanoprost al 0.005% (GAAP Ofteno®, Laboratorios So-
phiaS.A. de C.V. Guadalgjara, Jalisco, México) durantelos 30
dias de estudio. A los pacientes del grupo 2 se les aplicé la
solucion de travoprost a 0.004% (Travatan®, Laboratorios
Alcon, Fort Worth, TX. E.U.A.),en el mismo horario, durante
los 30 dias de estudio. Posteriormente en cada uno de los dias
deevauacion (dias, 2, 7, 15y 30) seaplicd un cuestionario de
tolerancia utilizando una escala andloga verbal del 0 a 3 en
orden creciente de intensidad.

Todos los articulos de estudio fueron rotulados con un ni-
mero de cédigo no secuencial, generado al azar por una com-
putadora. Lavaloracion clinicafuerealizadapor un mismo eva
luador aquien seledenoming “ Investigador Evaluador”, quien
durante el estudio no tuvo conocimiento de |los contenidos de
los articulos de prueba correspondientes a cada nimero de
codigo. Laasignacion del esguema terapéutico para cada uno
de los dos grupos de pacientes fue llevada a cabo de manera
aleatoria por un solo investigador, denominado “ Investigador
Asignador”, quienfueel Unico que conociael articulo de estu-
dio correspondiente a cada nimero de cédigo.

Visitabasal

El examen basal (correspondiente al dia0 de estudio) sereali-
z6 conunaanterioridad maximade 15 diasa dial de estudio.
Enestavisitasesolicité a pacientelafirmadel consentimien-
to informado. Se corrobord la no participacion de mujeres
embarazadas o lactando, y medianteinterrogatorio seregistré
lasiguienteinformacién: 1) Informaci én demogréafica, 2) His-
toriaclinicay 3) Sintomas especificos.

Posteriormente serealizd laexpl oracion oftalmol égica, regis-
trandose en el siguiente orden: 1) Capacidad visual con cartilla
LogMar, 2) Revision del segmento anterior conlamparade hen-
didura, 3) Evaluacion de signos especificos 4) Medicion dela
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Cuadro 1. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién

1.

2.
3.

Pacientes con diagndstico clinico de Glaucoma primario de angulo abierto con o sin pseudoexfoliacién y disper-
sion pigmentaria o hipertension ocular.

Pacientes de sexo masculino o femenino, con edad cumplida de 18 afios 0 mas.

Pacientes con presion intraocular entre 21 y 30 mm Hg.

Criterios de no inclusion

1. Pacientes con un ojo con vision.

2. Pacientes con capacidad visual de 20/40 o peor en cualquiera de los dos 0jos, sin causa que justifique.

3. Pacientes con antecedentes o fase activa de cualquier enfermedad ocular agregada a la del diagnéstico requerido
para su inclusion.

4. Pacientes con cualquier medicacion, topica ocular o por cualquier via de administracion que interfiera determinan-
temente en los resultados del estudio, hasta 48 horas previas al dia 1 de estudio o hasta un periodo de tiempo en
el cual existan aun efectos residuales.

5. Pacientes con antecedentes de haber padecido queratitis herpética.

6

. Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad o de cualquier situacion médica que contraindique o haga

riesgoso el uso por cualquier via de administracion de cualquiera de los articulos de estudio o de cualquier com

ponente de sus formulas, o de cualquier medicamento o formulacion derivados o relacionados.

. Pacientes usuarios de lentes de contacto.

7
8. Pacientes de sexo femenino en edad fértil que no estén usando un método anticonceptivo adecuado, en estado de

embarazo o que estén amamantando.

9. Pacientes con antecedente de cirugia de catarata con implante o no de LIO (pseudofaquia o afaquia).
10. Pacientes que hayan participado en cualquier estudio clinico de investigaciéon no patrocinado por Laboratorios

Sophia, S.A. de C.V. dentro de los ultimos 90 dias.

11. Pacientes incapacitados legal o mentalmente para otorgar su consentimiento informado para su participacién en

este estudio.

12. Pacientes que no puedan cumplir con las citas o con todos los requerimientos del protocolo.

13. Pacientes en desacuerdo para entrar a este estudio.

14. Pacientes con excavacién papilar de 0.8 o mayor.

15. Pacientes con diagndstico de glaucoma de tension normal.

Criterios de eliminacion

1. Pacientes que no acudan a sus citas de seguimiento.

2. Pacientes que no sigan la posologia indicada de los articulos de estudio.

3. Pacientes que deseen no continuar en el estudio.

presion intraocular (PIO) con tonémetro de Goldmann, y
5) Oftalmoscopiaindirectabajo midriasis medicamentosa.

Se realizd en cada paciente perimetria automatizada utili-
zando el campimetro Humphrey (Carl ZeissMeditec, Alema-
nia) estrategia SITA-estandar 24-2 blanco sobre blanco.

El caracter de elegibilidad completa del sujeto sélo se de-
termind hasta después de concluir laevaluacién clinicadela
visita basal.

Diasdeestudio 1, 2,7, 15y 30.

Se evaluaron y registraron en sus formatos correspondientes
los mismos signos y sintomas que se habian revisado y re-
gistrado enlavisitabasal. Adicionamente el dia90 de estudio
serediz0 oftamoscopiaindirectabajo midriasisfarmacol égica

Curvasdiurnasdepresiénintraocular

Los dias 1 y 30 de estudio, se redizd en cada paciente una
curvadiurnade presiénintraocul ar durante 24 horas. Todaslas
evaluaciones delapresion intraocular fueron realizadas por €l
mismo investigador, de igual manera todas las tomas de pre-
sion fueron realizadas con el mismo tondmetro de aplanacion
de Goldmann. L os pacientesingresaron por lamafianaa hos-
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pital, donde permanecieron por 24 horas. Lasmedicionesdelas
presiénintraocular seredlizaronalas10:00, 14:00y 18:00 horas,
mientras €l paciente (en la medida de lo posible y dentro del
hospital) realizabaactividadesnormales. A las 22:00 horas (pa-
ciente despierto pero en reposo) y alas2:00y alas 6:00 inme-
diatamente después de que el paciente despertara (18-20).

Andlisisestadistico

Los resultados fueron procesados por un analista indepen-
diente, quien utiliz6 el programacomputacional SPSSver. 11.0,
aplicando tratamientos estadisticos con las pruebas t-Student
y U de Mann-Whitney alos valores no paramétricos.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 30 pacientes (21 mujeres, 9 hom-
bres), con una edad promedio de 59.3+8 afios. Un paciente
fue excluido en €l dia 7 del estudio (grupo travoprost) por
presentar un cuadro de uveitis anterior no infecciosa, aparen-
temente no relacionado con el uso del medicamento. En cuan-
to alareduccién dela Pl O, anbos medicamentos presentaron
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Gréfica 1. Evolucién de la PIO

| —@— GAAP Ofteno --a- Travatan |
25.0
s
S 230 <
£ N
(]
= N
£ 210 %
£ \
= >0.05
= A
< 190
o N
=]
g N
£ 17.0
c
©
$ 15.0
o
13.0 T T T T T T T T T
Basal dia 2 dia7 dia 15 dia 30 dia 30 dia 30 dia 30 dia 31 dia 31
10:00 14:00 18:00 22:00 02:00 06:00
horas horas horas horas horas horas
Gréfica 2. Indice de reduccién de la PIO
| —e— GAAP Ofteno --+--Travatan |
= 0.0
T Bas dia 2 dia7 dia 15 dia 30 dia 30 dia 30 dia 30 dia 31 dia 31
g A 10:00 14:00 18:00 22:00 02:00 06:00
£ 20 \ hora: horas hora: horas horas horas
£ ! \)
o N\
o \
s 40 -
< DN
c \\
he] AN
S -6.0
=]
o
2
d)
° -8.0
[}
2
k=l
£
-10.0

Gréfica 3. Porcentaje de ojos que presentd hiperemia conjuntival
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un comportamiento muy similar, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05) entre ambos grupos
de tratamiento, incluso alo largo de la curva diurna de pre-
sién (grafica 1). Tampoco se observaron diferencias estadis-
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ticamente significativas (p>0.05) en cuanto al indice de re-

duccién delaPlO entre ambos medicamentos (grafica 2).
Con respecto alos parametros de seguridad y toleranciaeva

luados, en el grupo de pacientes tratados con travoprost se
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observé un mayor porcentaje de pacientes con hiperemiacon-
juntival (gréfica3) y lagrimeo (grafica4), con unadiferencia
estadisticamente significativa afavor de latanoprost (p<0.05)
en ambos parametros. En cuanto ala sensacion de ardor, tam-
bién se observé un mayor porcentaje de pacientesy un mayor
indice de severidad de este sintomaen € grupo bgjo tratamien-
to con travoprost, con una diferencia estadisticamente signifi-
cativa(p>0.05) en ambos casos (gréficas5y 6).

En el resto de las variables estudiadas (agudeza visual,
campos visuales, estado de la superficie ocular, fotofobiay
sensacion de cuerpo extrafio) no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de trata-
miento (p>0.05).

No hubo reportes de reacciones adversas serias relaciona-
das con el uso de |os medicamentos en estudio.

DISCUSION

El latanoprost es un analogo de PGF, que ha demostrado
ser efectivo en disminuir laPlO en pacientes con glaucoma
(10, 12). No obstante, la naturaleza quimicadel latanoprost
gue conlleva a su degradacién en condiciones de alta tem-
peratura, hapromovido el desarrollo de formulaciones nue-
vasy mas estables (20). Laefectividad de estanuevaformu-
lacion oftdlmica de latanoprost conteniendo ciclodextrinas

Grafica 4. Porcentaje de ojos que presento lagrimeo
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Gréafica 5. Porcentaje de ojos que presento ardor

—e— GAAP Ofteno — —-a-—Travatan

60.0%

40.0%

% de Casos con ardor

20.0%

0.0%

Basal dia2

dia7 dial5

dia30

170

Rev Mex Oftalmol



Eficaciay tolerancia de latanoprost al 0.005% vs. travoprost en glaucoma primario de angulo abierto

Grafica 6. Evolucién del indice de severidad para ardor (Escala del 0 al 3)
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(GAAP Ofteno®), yahasido demostrada en investigaciones
previas (21).

En este estudio valoramos el desempefio clinico de esta
nuevasol ucion oftédlmicade latanoprost formuladacon ciclo-
dextrinas, comparandolacon travoprost en un estudio clinico
doble enmascarado. Cabe resaltar que es el primer estudio
comparativo entre ambos medicamentos, enfocado a pobla-
cién mexicana.

El objetivo principal del ensayo fue medir la eficacia de
ambos medicamentos, expresadacomo lareduccion delaPlO
en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto y/o
hipertensién ocular. En ese sentido, ambas sol uciones dismi-
nuyeron la PlO de manera muy similar, siendo comparable
incluso su efecto hipotensor alo largo del dia, como lo mues-
tran los valores obtenidos durante | as curvas diurnas de pre-
sion. Esta similitud en cuanto ala eficacia ya ha sido docu-
mentada en ensayos clinicos previos (17, 20).

Por otro lado, el objetivo secundario del estudio fue de-
terminar laapariciony laseveridad de signosdetoleranciay
seguridad, particularmente hiperemia conjuntival. Este es
un efecto adverso comiin debido ala accion vasodilatadora
del latanoprost y travoprost (9, 22), y por lo tanto puede ser
considerado como un parametro de seguridad y tolerabili-
dad. Sin embargo, se debe de notar que la hiperemia conjun-
tival no es un indicador de la toxicidad de los andlogos de
prostaglandinas.

En ese sentido, el porcentaje de pacientes con hiperemia
conjuntival, sensacion de ardor y lagrimeo observado en €l
presente estudio, fue mayor en el grupo tratado con travo-
prost en cada uno de los parametros mencionados. De hecho,
estos datos concuerdan con los resultados de estudios pu-
blicados con anterioridad (Parrish [22], Johnstone [23]), en
donde se sefiala precisamente la mayor incidenciay mayor
severidad de estos signos y sintomas en pacientes tratados
con travosprost con respecto a latanoprost.

Mayo-Junio 2008; 82(3)

CONCLUSIONES

Lanoprost al 0.005% (GAAP Ofteno®) muestra una eficacia
hipotensora comparable a travoprost, incluso alo largo del
dia. No obstante, latanoprost presenta un perfil de seguridad
y tolerancia significativamente mayor atravoprost. Es rele-
vante destacar que se trata del primer estudio comparativo
entre ambos medi camentos, en poblaci6n mexicana, evaluan-
do curvas diurnas en |os pacientes incluidos.
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