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Nuevas constelaciones de medicamentos
para el glaucoma

New drug constellations for glaucoma
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RESUMEN

La presente revision tiene como objetivo presentar las nuevas opciones terapéuticas
para el tratamiento del glaucoma. El tratamiento médico del glaucoma ha
experimentado una evolucién sorprendente a partir de la aparicion de nuevos colirios
hipotensores. Diferentes firmas investigan actualmente las opciones terapéuticas mas
sencillas, eficaces y mejor toleradas por los pacientes. Los analogos de las
prostaglandinas se consideran la primera linea de tratamiento; sin embargo, se
desarrollan nuevas drogas con resultados prometedores, como latanoprostene bunod
(Vesneo), netarsudil 0,02 % (Rhopressa), trabodenoson (Inotek Pharmaceutical) y
otros compuestos de liberacidon sostenida. Se han generado innumerables ensayos
clinicos, asi como publicaciones que se refieren al tema en los Estados Unidos, la
Unién Europea y Japodn, los cuales curiosamente han sido denominados con nombres
de planetas o constelaciones.
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ABSTRACT

The present review is aimed at presenting the new therapeutic options to treat
glaucoma. Medical treatment of glaucoma has undergone surprising progress as of
the emergence of new hypotensive collyriums. Various firms are currently conducting
research into the simplest, most effective and best tolerated therapeutic alternatives.
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Prostaglandin analogues are considered to be the first line therapy, but new,
promising drugs are also being developed, such as latanoprostene bunod (Vesneo),
netarsudil 0.02 % (Rhopressa), trabodenoson (Inotek Pharmaceuticals) and other
sustained release compounds. A large number of clinical assays have been
implemented and many publications have been made in the United States, the
European Union and Japan which, curiously enough, have been given names of
planets or constellations.
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INTRODUCCION

El glaucoma constituye la primera causa de ceguera irreversible en Cuba y en el
mundo. Existe un total de 4,5 millones de personas ciegas de modo irreversible a
consecuencia de la enfermedad y al menos un 50 % de los enfermos sin diagnosticar
en la poblacién, por lo que se estima que afectara a alrededor de 60 millones de
individuos en el afio 2020.%?

La presion intraocular (P10O) es considerada el Unico factor causal potencialmente
modificable con el propésito de prevenir la ceguera por glaucoma. Ensayos clinicos
multicéntricos, como el Collaborative Normal Tension Glaucoma Study (CNTGS),
demostraron la efectividad de la reducciéon de la PIO en la prevencion de la progresion
del dafio glaucomatoso, mientras el Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS)
evidencio el beneficio de la reduccion de la PIO en la prevencion de la conversion del
paciente hipertenso ocular a glaucoma.3#4 El tratamiento médico del glaucoma ha
experimentado una evolucién sorprendente. Aparecen nuevos colirios hipotensores, y
diferentes firmas investigan actualmente opciones terapéuticas mas sencillas, eficaces
y tolerables por los pacientes.®

NUEVOS MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO
DEL GLAUCOMA

Los anéalogos de las prostaglandinas tdépicos como el latanoprost, el bimatroprost y el
travaprost se consideran la primera linea de tratamiento; sin embargo, en la
actualidad se desarrollan nuevas drogas con resultados prometedores en cuanto al
poder hipotensor, la efectividad y la tolerancia; tal es el caso del latanoprostene
bunod (LBN-Vesneo), el netarsudil 0,02 % (Rhopressa), el trabodenoson (Inotek
Pharmaceutical) y otros compuestos de liberacién sostenida (Bimatroprost SR,
OTX-TP).5>7

Se han generado innumerables ensayos clinicos y publicaciones que se refieren al
tema en EE.UU., la Union Europea y Japoén, los cuales curiosamente han sido
denominados con nombres de planetas o constelaciones. El LBN (Bauchand Lomb)® es
una prostaglandina agonista de los receptors Fzq, con estructura molecular similar al
latanoprost, unido a una molécula de 6xido nitrico. Se han realizado varios ensayos
clinicos que avalan su efectividad y seguridad.
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El estudio CONSTELLATIONS Fue el primer ensayo clinico controlado, que comparé LPB
con timolol. Realizado en un centro de salud de EE.UU. en dos periodos, 20 adultos
con glaucoma de angulo abierto (GPAA) e hipertension ocular fueron randomizados
1:1 con LBN una vez al dia y timolol 2 veces al dia. El tratamiento fue durante 4
semanas, periodo tras el cual los datos fueron cruzados. Mostré una mayor reduccion
de la PIO en aquellos sujetos bajo tratamiento con LBN (3,5 + 0,24 mmHg) que con
timolol (1,7 = 0,25 mmHg; p< 0,05). Este cambio también fue mayor con LBN en el
periodo diurno (3,9 = 0,28 versus 2,4 = 0,29 mmHg) y nocturno (2,75 + 0,45 versus
0,2 + 0,46 mmHQ).

El estudio JUPITER? es el Gnico ensayo clinico fase | hasta la fecha (prueba del
principio). Es un estudio controlado, abierto, realizado en varios centros de salud en
Japén en 74 pacientes mayores de 20 afios con GPAA e HTO para evaluar durante un
afo los efectos de LPB 0,024 % una vez al dia (PIO media basal= 19,6 + 2,9 mmHg).
Los resultados mostraron un descenso de PIO significativo (P< 0,001), y a la semana
52 mantuvo un 26,3 % de reduccién con una PIO media de 14,4 + 2,7 mmHQ).

KRONUS? es un estudio controlado, abierto, en solo un centro de salud en Japén para
evaluar los efectos de LPB 0,024 % una vez al dia a las 8 pm por 14 dias en adultos
japoneses del sexo masculino sin patologia ocular (edad media = 26,8 = 6,3; PIO
media basa I= 13,6 = 1,3 mmHg). La PIO fue medida en nueve ocasiones luego de
monitoreo en el dia 14. Se considero eficaz si habia reduccion de la PIO en las nueve
tomas realizadas. Se observé reduccion de PIO en todas las tomas (P< 0,001), con un
27 % de reduccion media (3,6 = 0,8 mmHg) durante 24 horas. La reduccién maxima
(30 %, 4,2 + 1,8 mmHg) ocurrié 12 h después de la dosis, mientras que la reducciéon
de la P10 ocurrié 24 h posadministracion (8 am y 8 pm, respectivamente).

ESTUDIO VOYAGER?! fue realizado en 23 centros de EE.UU. y de la Unién Europea, a
413 pacientes (randomizado en fase Il), donde se compara la efectividad y seguridad
del LBN en varias concentraciones con el latanaprost (0,005 %). Concluy6 que el LBN
0,024 %/dia fue el menor de las dos concentraciones mas efectivas evaluadas. Se
logré mayor descenso de la PIO e igual efectos adversos que latanoprost 0,005 %.
Por su parte, el netasurdil 0,02 % (Rhopressa; Aerie Pharmaceuticals) es una
pequefia molécula inhibidora del transporte de ROCK y norepinefrina, y tiene 3
mecanismos de accion: incrementa flujo de salida del humor acuoso a través de la
malla trabecular, reduce la presidon venosa epiescleral y disminuye la produccion del
humor acuoso.”*?

Varias investigaciones evaltan los efectos de este medicamento. El estudio Rocker 1
(fase I11) compara el netarsudil con el timolol 0,5 % y muestra al netarsudil superior
al timolol en cuanto al poder reductor de la P10O. El segundo estudio, el Rocker 2,
analiza a 118 pacientes y también muestra la gran efectividad del netarsudil, cuyos
efectos abversos mas frecuentes fue la hiperemia conjuntival (81 % de los casos
resolvié esporadicamente).'? Aerie también condujo los estudios Mercury 1 y Mercury
2 (fase I1ll), el primero con una combinacion fija de netarsudil y latanoprost (Roclatan
0,02 %) y el segundo con una combinacién de diferentes concentraciones de
netarsudil y latanoprost 0,005 %. En estos la combinacion fija de roclatan 0,02 %
siempre generd un descenso de la PIO estadisticamente superior (P< 001); (35 % de
Roclatan, 17 % de netarsurdil y 28 % del latanoprost).”-12:13

El trabodenoson (Inotek Pharmaceutical), primera droga altamente selectiva a los
receptores de adenosine Al, logra por mecanismos bioquimicos restablecer la
funcionabilidad de la malla trabecular. Para analizar sus efectos sobre la PIO se
realizaron los estudios MATrX-1 y MATrX-2.1415 E|l primero es un ensayo en fase I1I
que estudia 3 dosis de trabodenoson (3 y 6 % diariamente y 4,5 % 2 veces al dia), el
cual muestra una reduccién de la PIO de 3,5 a 5 mmHg y la efectividad durante todo
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el dia. No se reportaron efectos adversos oculares ni sistémicos.'> El estudio
continda con el MATrX-2 y se compara con timolol 0,5 % 2 veces al dia.
Posteriormente, para evaluar la seguridad y la constancia del control de la PIO, se
efectuara el MATrX-3 y se comparara con el latanoprost 0,005 9%0.16

Hacemos especial referencia a una sustancia (la marihuana), controversial en estos
momentos, de la cual los principales sitios web y revistas hacen referencia como
droga hipotensora. La opcion de la marihuana como tratamiento al glaucoma viene
dada por la reciente legalizacion de esta en diferentes paises y estados de EE.UU.
(Washington and Colorado y Districto Columbia).*”

Existen receptores al cannabis en los ojos segun Henry Jampel. Las formulaciones
topicas tienen poca penetracion al interior de la camara anterior, por lo que la
reduccion de la PIO resulta de corta duracion; sucede similar con el efecto
trasalveolar (fumadores).*® En la reunion anual de la Sociedad Americana de
Glaucoma se present6 en el afio 2014 un estudio acerca del efecto de esta droga
sobre el glaucoma, realizado por la Universidad George Washington en 204 pacientes
con glaucoma, y su intencién de utilizarla como tratamiento. Los resultados mostraron
la no satisfaccion de usarla como opcién terapéutica para tratar la enfermedad.*®

CONCLUSIONES

Lograr una presion intraocular meta que enlentezca o evite la progresion del
glaucoma representa un desafio. Las nuevas opciones terapéuticas, principalmente los
nuevos medicamentos, abren una ventana de posibilidades alentadoras para alcanzar
este propdsito.
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