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I. TITULO

“Solucién acuosa contra solucién gel de Timolol en la disminucion de la presion
intraocular en pacientes con Glaucoma de Angulo abierto del Hospital Roosevelt, afio
2003,



1. RESUMEN

El presente trabajo tuvo por objetivos comparar la disminucion de la Presion Intraocular obtenida
con Timolol acuoso y Timolol gel en pacientes con Glaucoma de Angulo Abierto que acudieron a la
clinica de Glaucoma del Departamento de Oftalmologia del Hospital Roosevelt y Comparar dicha

disminucion durante el transcurso del estudio.

Un total de 39 pacientes con glaucoma primario de angulo abierto en uno o en ambos ojo (68 0jos)
fueron incluidos en este ensayo clinico ciego para el medico que toma la P1O y para la persona que
tabula los datos, recibiendo tratamiento con Timolol solucion acuosa o Timolol gel, mediante una
asignacion aleatoria en bloque completo, realizando las tomas de presion segun lo establecido en la

hoja de recoleccion de datos.

En ambos grupos las disminuciones obtenidas de manera global y durante los diversos controles
fueron muy similares, no aprecidndose diferencias significativas entre ambas presentaciones,
observandose valores de T que oscilaron entre 0.258 a 0.949 a lo largo del estudio, por lo que se
concluye que no existen diferencias en las disminuciones de la PIO entre el tratamiento con Timolol
gel al 0.1% y el tratamiento con Timolol 0.5% solucidn acuosa estandar durante el estudio.



I1l.  INTRODUCCION

El presente trabajo se realizo con el objetivo de determinar si la nueva presentacion disponible de
Timolol gel; que combina, una menor dosis (s, 90 91, 92), CON MeNor concentracién (9, 16), y UN NUEVO
vehiculo (10, 17, 18, 20) tiene el mismo efecto en la disminucién de la presidn intraocular, que la
solucion acuosa estandar usada durante mas de dos décadas en el tratamiento del glaucoma de
angulo abierto, esto con el fin de lograr en los pacientes de la clinica de Glaucoma del Hospital
Roosevelt, una disminucién confiable de la PIO, con la mayor facilidad en el cumplimiento por
parte de estos y con los menores riesgos de efectos adversos, que aungque poco frecuentes, pueden
darse con la solucion acuosa de Timolol, y que tedricamente pueden ser minimizados o casi

eliminados con la forma gel de este medicamento.

El presente estudio de tipo ensayo clinicogss), se realizo con los pacientes atendidos en la clinica de
Glaucoma del Hospital Roosevelt, siendo tomada la muestra mediante una asignacion en blogue
completogs4), con el fin de establecer grupos de pacientes con una u otra opcion de tratamiento en
numero bastante homogéneo, el presente estudio fue ciego para el medico designado a la toma de la
PIO y para la persona que tabula los datos obtenidos, todo esto con el objeto de evitar posibles

sesgos 0 manipulaciones.



IV. ANTECEDENTES

Existen diversos estudios sobre el glaucoma y su tratamiento a nivel internacional en donde se
evallan las diversas opciones de terapia medica del glaucoma primario de angulo abierto, las cuales
van dirigidas a la disminucion de la presion intraocular, la cual es el factor més implicado en la
progresion de esta patologia; no encontrandose ningln estudio en nuestro medio sobre este topico;
por lo que es necesario el inicio de investigaciones de este tipo en nuestra region ya que esto
contribuird a prevenir una de las principales causa de ceguera no solo de nuestro pais sino del

mundo entero.

El glaucoma es la enfermedad ocular consistente en la elevacion de la presion intraocular, lo
suficientemente elevada como para producir dafios irreversibles en el nervio dptico que pueden
llevar incluso a la ceguera (1,2,3,4,5), estos cambios se deben principalmente a dos factores:
a) Mecanico: por la deformidad que sufren las fibras nerviosas a nivel del nervio 6ptico, al
aumentar la presion intraocular.
b) Isquémico: ya que la presion intraocular es menor que la presion de los vasos que irrigan al
disco Optico, si esta aumenta, estos vasos sufren un colapso relativo causando una
disminucion del aporte de oxigeno a las fibras nerviosas, provocandoles una atrofia

progresiva e irreversible.

El glaucoma constituye unas de las tres primeras causas de ceguera a nivel mundial teniendo una
prevalecia en la poblacion general que varia segln diversos estudios entre el 0.47% a 2.03% (35, 36,
37,38, 39) y en aquellas personas que tienen un familiar de primera linea con glaucoma entre un 2.8%
a 13.8 (40, 41) su incidencia promedio ha sido estimada en un 0.24% por afio (42), encontrandose en
mucho mayor riesgo aquellas personas que presentan una presion intraocular elevada (43, 44, 45, 46, 47,
48, 49, 50) Yy siendo este el Unico factor susceptible de control en estos momentos mediante las
diversas opciones terapéuticas. En la consulta externa de la clinica de glaucoma el glaucoma
primario de angulo abierto constituye el 64% de la consulta, porcentaje similar al que se observa en
la literatura estadounidense y que es de un 70% (1) con el mayor numero de casos entre las edades
de 51 a 80 afios lo que constituye un 66% de los casos (s, 52), con una frecuencia ligeramente mayor
en el sexo femenino con un 53.4% de los casos y que se encuentra acorde con los datos de estudios

internacionales (53).



El glaucoma primario de &ngulo abierto o glaucoma crénico simple es llamado frecuentemente el
ladrén silencioso de la vision (s6), ya que por lo general en su inicio no hay sintomas, presentandose
como una elevacion lenta y progresiva de la presion intraocular, lo que provoca una excavacion
patolégica del disco 6ptico y alteraciones en los campos visuales; se observa sobretodo en pacientes
mayores de 45 afios aunque puede encontrarse en personas de menor edad, el factor hereditario es

frecuente.

El mecanismo fisiopatoldgico del glaucoma se piensa es la esclerosis del trabeculado escleral, y ello
consiste en que por razones aun no determinadas existe una progresiva esclerosis de la malla
trabecular, la cual es el sitio de drenaje del humor acuoso del ojo, con lo que se produce una mayor

resistencia al flujo de este y con ello la elevacion de la presién intraocular (s, 57).

SINTOMAS: no hay manifestacion alguna en un inicio, en las etapas mas avanzadas hay
disminucion de la agudeza visual y reduccion del campo visual en su periferia, esto hace que el
paciente no mire los objetos que estan a los lados y tropieza con facilidad al caminar, percepcion de
halos o anillos de colores alrededor de las luces, cefalea, etc (ss).

SIGNOS: el ojo no presenta signos inflamatorios ni dolor, al examen con el gonioscopio se observa
el angulo iridocorneal abierto. El fondo de ojo revela a nivel del disco Optico la presencia de una
excavacion glaucomatosa (patolégica) de tamafio y profundidad variables en relacion con la
evolucion, lo cual provoca ademas desplazamientos de los vasos centrales hacia el borde nasal del
disco; ademas ocurren alteraciones en los campos visuales que provocan escotomas que progresan a

perdidas del campo visual periférico (vision tubular), llegando finalmente a la ceguera (se).

El tratamiento por el medico oftalmdlogo esta dirigido a la disminucién de la presion intraocular
deteniéndose con ello el progreso del proceso patoldgico sin que se logre con ello la recuperacion
de la funcién visual ya perdida.

Las opciones terapéuticas en un inicio era limitadas, ampliandose las posibilidades a medida que el
avance de la ciencia a producido nuevos farmacos y procedimientos (LASER y cirugias filtrantes)
que han venido a revolucionar las pautas de manejo del paciente con glaucoma primario de angulo

abierto (5,6,7).



Las opciones terapéuticas mas importantes estan constituidas por (s, 6, 7, 83) :
La terapia medica, la terapia con laser (trabeculoplastia)es.65 y la terapia quirlrgica
(trabeculectomia)2) debiendo individualizar cada caso para la utilizacion de cada una de estas

opciones (82).

La terapia medica (1, 2,5, 63): implica el uso de farmacos que disminuyan la presion intraocular por
diversos mecanismos ya sea inhibiendo la produccion del humor acuoso (timolol, betaxolol,
dorzolamida, acetazolamida, etc) o aumentando el flujo de salida del humor acuoso a través de la
malla trabecular o del tracto uveoescleral (epinefrina, apraclonida, latanoprost, unoprostona
isopropilica, etc) y los cuales deben ser usados de manera regular y sin interrupciones, debiéndose
segln evolucion utilizarse uno o varios medicamentos a la vez; existiendo bésicamente en la
practica 5 grupos de medicamentos: los miéticos, los agonistas adrenérgicos, los beta blogueadores,
las prostaglandinas y los agentes hiperosméticos que ejercen su accion por uno u otro de los

mecanismos arriba sefialados (63).

Entre todos los medicamentos antiglaucomatoso, los beta bloqueadores ocupan un lugar muy
especial, descubriéndose la utilizacién de estos para la terapia del glaucoma en 1967, cuando
Philipps descubri6 el efecto hipotensor ocular del propanolol tras su aplicacion sistémica (s4); a este
descubrimiento siguié luego a finales de los afios 70, la introduccion de los B-bloqueadores topicos
para la reduccién de la PI1O (ss). Siendo desde entonces los antagonistas tépicos de los B-receptores
los medicamentos antiglaucomatosos mas recetados y de entre ellos el Timolol al 0.5% es y ha sido
considerado no solo el patrén de comparacién del grupo de B-bloqueadores(e7, 68, 78), sino el patron
de comparacion de todos los grupos de farmacos encaminados al tratamiento de esta patologia
contandose una experiencia con este medicamento de mas de dos décadas (69, 70); teniendo este su
sitio de accion en los receptores B a nivel del epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar donde
provoca una disminucion en el AMPc intracelular a nivel de cuerpo ciliar, lo que disminuye la
produccion de humor acuoso y con ello logra disminuir la P1O en aproximadamente un 27%, tiene
buena absorcion sistémica, una vida media plasmatica de 4 horas con un inicio de accion a los 20
minutos después de su instalacion, no tiene actividad simpatico-mimética intrinseca ni
estabilizadora de membrana, se aplica cada 12 horas, presentando al igual que los otros
medicamentos B-bloqueadores; el efecto de producir taquifilaxis, que consiste en el fenémeno de
perder su eficacia en la disminucién de la presién intraocular a medida que transcurre el tiempo de

uso, y el cual ocurre hasta en un 25% de los pacientes, desconociéndose hasta el momento con



exactitud, la razén por la que ocurre dicha tolerancia; es Gtil en todos los tipos de glaucoma y su

precio gota varia de Q0.56 a Q1.01 por gota.

La solucidn base acuosa estandar de Timolol al 0.5% contiene:

Maleato de Timolol.........cccooiviiiiiiiiie s 6.8 mg
Cantidad equivalente en base al Timolol......................... 5.0 mg
Fosfato dis6dico anhidrico...........ccccoerieeeiiniiniiccnnns 11.0 mg
Fosfato monosédico dihidratado............ccecevveeneiieiieenne 8.6 mg
AQUA PUFTICAA. ...v et e 1.0ml
Agente conservador: cloruro de benzalconio.................. 0.1 mg

La solucidn estandar base acuosa de Timolol al 0.5% tiene el inconveniente de que al ser instilada
en saco conjuntival es absorbida rapidamente y asimilada de forma sistémica por la conjuntiva (11),
teniendo relativamente corta permanencia en el saco conjuntival por lo que es practicamente
imposible conseguir una concentracion optima en la cornea y en la cAmara anterior; encontrdndose
restos de Timolol en plasma al cabo de uno pocos minutos y siendo por ello que se encuentra en
ciertos casos contraindicado dado la variedad de efectos adversos que pueden producirse,

incluyendo casos de hasta fallecimientos tras la aplicacion topica de Timolol (12, 13, 76, 77).

El Timolol se encuentra contraindicado en pacientes con:
»* Asma bronquial, antecedentes de asma o0 neumopatia obstructiva cronica severa.(14, 72, 73, 74,
75).
¥ Bradicardia sinusal, bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado, insuficiencia
cardiaca manifiesta, choque cardiogénico (13,72, 73, 74, 76).
» Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes

»* Fenomeno de Raynaud

Su uso durante el embarazo no ha sido bien documentado por lo que si se desea administrarlo debe

valorarse los riesgos-beneficios.
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Efectos colaterales (1,71):

El trastorno mas frecuente relacionado con el medicamento fue la visidn borrosa pasajera en un 6%
después de la administracion segun diversos estudios, con duracién de 30 a 5 minutos; el resto de
reacciones adversas que se mencionan a continuacién ocurren en alrededor de un 1% de pacientes,
las reacciones oculares mas frecuentes son: ardor y pinchazos, secrecién, sensacion de cuerpo

extrafio, prurito, resequedad ocular.

Precaucion para su uso

La solucion estandar de Timolol al 0.5%, como todos los colirios puede penetrar al sistema
circulatorio general y producir los mismos efectos sistémicos que un bloqueador B usado
sistémicamente de alli la razén para sus contraindicaciones, como ya se menciono anteriormente;
por lo que cualquier formulacién que disminuya su absorcién sistémica y que pueda mantener su

eficacia constituiria un avance en la terapéutica antiglaucomatosa.

Presentaciones comerciales

1. Oftimol 0.5 % 4. Imot 0.5%
2. Alfer-lolo 0.5% 5. Timoptol 0.5%
3. Nyolol 0.5%

Los diferentes laboratorios farmacéuticos a nivel mundial han buscado la manera de hacer una
mezcla de Timolol que en todo momento conserve sus propiedades farmacocinéticas responsables
de la efectividad en la disminucién de la PIO, pero que a la vez minimice o evite todos los efectos
adversos y reacciones indeseables que pueden llegar a producirse, concluyéndose que el
mejoramiento de la tolerancia y la disminucién de los efectos adversos colaterales sistémicos para la
mayoria de compuestos puede ser obtenida mediante (11):

1) La disminucién de la cantidad del medicamento (15, 81).

2) Ladisminucion de su concentracion

3) Aumentando el tiempo de contacto del farmaco con la cdrnea; ya que ello conlleva a una

mayor penetracion del medicamento (11) y su acumulacion en esta, reduciendo asi la dosis

total necesaria para la disminucion de la presion intraocular (9, 16).

11



El Timolol gel es una nueva formulacion del maleato de Timolol salido al mercado muy
recientemente (17, 18, 79, 80) Yy que combina los tres puntos arriba citadosq9), teniendo una
concentracion de maleato de Timolol al 0.01% y debiendo aplicarse una vez al dia; teniendo segln
diversos estudios actividad equivalente a la solucién acuosa estandar (9, 10, 11, 18, 20), COn un
promedio de disminucion de la PIO de 27% al dia siguiente del inicio la terapia lo cual es igual al
observado con la solucién acuosa y de un 35% a la semana 12 comparado con un 37% de la lograda
con la solucién estandar segun diversos estudios entre ellos el de Elena PP et al (9) y teniendo entre
sus aparentes ventajas:
1) Una sola aplicacién diaria (21
2) Menor absorcion sistémica, con niveles en plasma de 0.18 ng/ml durante la
concentracion maxima comparada con 1.72 ng/ml de la solucién acuosa, lo que
representa practicamente un 90% menos de exposicion sistémica.
3) Mejoria en el perfil de seguridad ocular sistémico (22).
4) Mayor nivel de cumplimiento por parte de los pacientes (20,23, 24, 25, 26).

5) Mejor tolerancia local (20).

El Nyolol gel 0.01% contiene:

Maleato de Timolol...........cccovvriiiiinii e, 0.137 mg
Cloruro de benzalconio..........ccocoovveincicnciieene, 0.005 mg
CarbOMEr0.....c.ccveveie i 0.3mg
Alcohol de polivinilo..........cecviiiieiciniicec i 1.0 mg

El Carbdmero (carbopol 974P) es un &cido poliacrilico de un alto grado de pureza, usado como
agente en gel en preparaciones para 0jo seco 0 como constituyente mucoadhesivo para sistemas de
suministro de medicamentos oculares (27, 28, 29 30, 31, 32, 33). Su estructura caracteristica de espiral
tridimensional tiene propiedades estructurales similares a la mucina natural de la lagrima, que se
incorpora libremente a la fase acuosa del Timolol, logrando prolongar el efecto de su elemento

activo lo cual ha sido demostrado en estudios preclinicos y clinicos.
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El alcohol de polivinilo no solo es usado con el objeto de aumentar la viscosidad, sino como
solucion que forma una pelicula, la cual estabiliza la pelicula lagrimal precorneal (mayor tiempo de
ruptura de la pelicula lagrimal, BUT) 1) y que se absorbe sobre la superficie de la cdérnea en
presencia de cloruro de benzalconio (31, 33, 34); por lo que ha sido usada para aumentar el tiempo de
permanencia de los medicamentos en las lagrimas, coadyuvando a la absorcion del medicamento a
nivel ocular@y), permitiendo ademas reestablecer la alteracion en el BUT causada por el Timolol

(33).

La combinacion Unica de estos dos agentes viscosos facilita la interaccion del gel con la mucina de
la pelicula lagrimal natural, lo que asegura un tiempo de retencién prolongado en la superficie
corneal y, por ende, una penetracién considerablemente mejor del Timolol activo @i, 16, 28);
limitando ademas la expulsion de Timolol por el ducto lagrimal, lo cual resulta en una absorcion

sistémica significativamente disminuida.

Todo esto permite que una dosis 10 veces menor (20) de maleato de Timolol aplicada una sola vez al
dia logre el efecto hipotensor equivalente al Timolol al 0.5% aplicado 2 veces al dia segiin diversos
estudios() y lo cual fue el objeto de la investigacion del presente trabajo en nuestro Hospital durante
los meses ultimos seis meses del afio 2002 y los primeros ocho meses del 2003, con el fin de
determinar el mejor manejo medico del glaucoma a ofrecer a nuestros pacientes, lograndose obtener
datos reales de nuestro propio medio y que pueden ser comparados con otros estudios similares
como los realizados por Stewart WC, Leland TM, Cale EA, Stewart JA en 1998 (13) y con otros que

estan actualmente realizandose a nivel mundial.
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V. OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVOS

Generales:
1) Comparar la disminucion de la Presion Intraocular obtenida con Timolol acuoso y

Timolol gel en pacientes con Glaucoma de Angulo Abierto en el Hospital

Roosevelt.

Especificos:
2) Comparar la disminucion de la presion intraocular en el transcurso del
estudio con Timolol solucién acuosa, aplicada dos veces al dia y Timolol gel, dosis
unica diaria en pacientes con Glaucoma de Angulo Abierto en el Hospital

Roosevelt.
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HIPOTESIS

Hipotesis alterna: El tratamiento con Timolol gel 0.1% logra un 5% mas de disminucién de la PIO
que la obtenida con el tratamiento con Timolol 0.5% en solucion estandar.

Hipotesis nula: No existe diferencia en la disminucion de la P1O entre el tratamiento con Timolol
gel 0.1% y el tratamiento con Timolol al 0.5% solucién acuosa estandar.

15



VI. MATERIALES Y METODOS

A. TIPO DE ESTUDIO

El Estudio realizado fue de tipo ensayo clinico (s8). Ciego para el medico que fue designado a la
toma de la PIO y para la persona que tabulo los datos obtenidos; y habiéndose realizado una
asignacion aleatoria en bloque completo (s4); El estudio se realizo en la Clinica de Glaucoma del
Departamento de Oftalmologia del Hospital Roosevelt. Durante el periodo de Enero del 2002 a
Junio del 2003. Los pacientes fueron separados en dos grupos:

A) Los que recibieron tratamiento con Timolol 0.5% solucion acuosa estandar, dos

aplicaciones al dia;

B) Los que recibieron tratamiento con Timolol Gel 0.1%, aplicacion diaria Gnica;

distribuidos uniformemente al azar por métodos ya mencionados de distribucién aleatoria de

acuerdo a c6digos.

B. POBLACION O UNIVERSO

Todos los pacientes con Glaucoma de Angulo Abierto que acudieron a la Clinica de
Glaucoma del Departamento de Oftalmologia del Hospital Roosevelt.

16



C.SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA:(s)

Para el célculo de la muestra (o0jos) se empleo la siguiente férmula:

n=2(Z1-a + Z1-B) ™ n(1-m)

2
€

Donde:

es la proporcién de mejoria a esperar.

es la diferencia minima significativa entre los dos grupos.

0.05

poder de la prueba estadistica 70%

0.95 se espera que un 95% mejore.

0.15; 15% se considera como la diferencia minima significativa.
27 0jos por grupo.

SMa™™R ™38
I

Realzandose la asignacién a cada grupo en forma aleatoria en bloque completo.
Se espero un 20% de pérdida de pacientes por seguimiento para el calculo de la muestra
n= 27
1-0.2

n= 34 ojos por grupo ———> 68 0jos en total

D. SUJETO U OBJETO DE ESTUDIO:

Paciente que acudieron al departamento de oftalmologia del Hospital Roosevelt con
Glaucoma primario de angulo abierto y que cumplian con los criterios de inclusion para el estudio
cuyos resultados son presentados.

17



E. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

E.1. Criterios de inclusién (s5):

1.
2.
3.

Pacientes con glaucoma primario de angulo abierto.
Pacientes mayores de 30 afios.
Pacientes sin tratamiento antiglaucomatoso previo o con al menos un periodo de 3 semanas

sin el uso de ningun tipo de medicamento antiglaucomatoso.

E.1. Criterios de exclusion (s5):

1.
2.

7.
8.
9.

Pacientes usuarios de lentes de contacto.

Pacientes con opacidades o irregularidades cornéales que no permitieran adecuada toma de
P10 con tonémetro de aplanacion tipo Goldmann.

Pacientes que se hubieran sometido a una intervencion quirdrgica o Laser en los Gltimos 2
meses.

Pacientes embarazadas.

Madres en periodo de lactancia.

Pacientes con asma bronquial, antecedentes de asma, neumopatia cronica severa,
bradicardia sinusal, bloqueo A-V de segundo O tercer grado insuficiencia cardiaca
manifiesta, fendmeno de Raynaud o hipersensibilidad a alguno de sus componentes.
Pacientes con uso sistémico de B-bloqueadores.

Pacientes bajo tratamiento con diuréticos.

Pacientes con 0jo seco.

10. Pacientes que no asisten a dos controles sucesivos.

18



F. DEFINICION DE VARIABLES
VARIABLES DEFINICION TEORICA DEFINICION OPERATIVA ESCALA DE | UNIDAD DE | INSTRUMENTO
MEDICION MEDIDA
Solucion de Timolol base acuosa estandar; que
TX MEDICO: Antagonista tdpico no selectivo de contiene:
(variable independiente) | los receptores B, que actua a nivel Maleato de Timolol............... 6.8 mg
Timolol al 0.5% del epitelio no pigmentado del Cant. Eqg. en base al Timolol...5.0 mg
Solucién acuosa cuerpo ciliar, disminuyendo el Fosfato disédico anhidrico....11.0 mg Nominal SI 6 NO
estandar AMPc, reduciendo con ello la Fosf monosddico dihidratado..8.6 mg
(TA) produccion del humor acuoso y por | Agua purificada.........c.c.ce.... 1.0ml  Cloruro
consiguiente de la P10, cuyo de benzalconio......... 0.1 mg
vehiculo es una solucién acuosa Aplicacion: 1 gota cada 12 horas
(7amy 7 pm).
TX MEDICO: Antagonista tdpico no selectivo de
(variable independiente) | los receptores B, que actlia a nivel Solucién Gel de Timolol; que contiene:
Timolol hidrogel al del epitelio no pigmentado del Maleato de Timolol.........0.137 mg
0.1% cuerpo ciliar, disminuyendo el Cloruro de benzalconio....0.005 mg Nominal SI 6 NO
(TG) AMPc, reduciendo con ello la Carbémero
produccion del humor acuoso y por Alcohol de polivinilo........... 1.0 mg
consiguiente de laPI10, y que se Aplicacion: 1 gota cada 24 Horas (7am).
encuentra combinado con los
vehiculos Carbomero y Alcohol
Polivinilo
Presion o tension interna del Tondmetros tipo
contenido intraocular que es ejercida mm de Hg Goldmann de la
PIO sobre la esclera y determinada por el Presiones intraoculares encontradas en las (Rango Clinica de
(variable dependiente) equilibrio entre la produccion y tomas pretratamiento y primera, cuarta, Numérica normal: de 10 Glaucoma del
salida del humor acuoso y la doceava y veintiseisava semanas post inicio de a2l mmde Departamento de
resistencia de la esclera a ser tratamiento Hg) Oftalmologia del
distendida (59,60) con los medicamentos en estudio Hospital Roosevelt
TIEMPO Periodo transcurrido a partir del Control a la semana, a la cuarta semana, Numérica Semanas

(variable independiente)

inicio del tratamiento

doceava semana y veintiseisava semana desde

inicio de tratamiento
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G. INSTRUMENTOS A UTILIZAR PARA RECOLECTAR Y REGISTRAR LA
INFORMACION:

Ver anexo |.

H. EJECUCION DE LA INVESTIGACION (ver anexo 1V)

1. Procedimiento para la recoleccion de la informacion:

H.1 El paciente fue evaluado en primer consulta por el residente de 1* afio y ante la sospecha de

H.2

H.3

H.4

H.5

H.6

glaucoma, lo presento a la clinica de glaucoma, donde fue evaluado en conjunto con los
fellows o staff de la clinica, quienes fueron previamente informados del estudio por medio de
una circular y de manera verbal; para determinar si cumplian con los criterios de inclusién o

exclusion.

Se lleno la boleta de recoleccion de datos, apuntando detalladamente las mediciones pre-

tratamiento de las presiones intraoculares.

Se obtuvo la hoja de consentimiento informado por parte del paciente (ver anexo II).

Se realizo una asignacion de medicamento a cada paciente de manera aleatoria en bloque
completo de acuerdo a codigos que fueron establecidos por una persona ajena al estudio y al
hospital.

Los medicamentos fueron entregados por la casa comercial a la persona ajena al estudio,
quien cambio empaques y vifietas de medicamentos asignandoles un numero codificado que

solo el conocio.

Cada medicamento dentro de su empaque tenia claramente la forma de aplicacién de dicho

medicamento.
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H.7 El personal de la clinica dio un adecuado plan educacional, haciendo énfasis en la importancia
del adecuado cumplimiento y seguimiento de las indicaciones que implicaba cada

medicamento.

H.8  Se cito al paciente nuevamente de la siguiente forma:

Primer control........c...c.ccoenee. a la semana de iniciar tratamiento
Segundo control............ccccvevnne. a las cuatro semanas de tratamiento
Tercer control...........cccccevvevnnne a las doce semanas de tratamiento
Cuarto control..........c.cccovevinnne a la semana veintiséis de tratamiento

H.9 En cada control la persona de la Clinica de Glaucoma asignada a la medicién exclusiva de la
P10 y que fue diferente a la que realizo el resto de la evaluacién del paciente; realiz6 la toma
de esta en cada ojo con los tonémetros de aplanamiento tipo Goldmann de la Clinica de

Glaucoma.

H.10 Las Presiones Intraoculares obtenidas se anotaron en las hojas elaboradas para la recoleccién
de datos (ver anexo I) y que se guardaron en un archivo exclusivo para este fin, hasta que se
realizo el Ultimo control de la PIO a la semana 26.

H. PLAN DE RECOLECCION DE DATOS
La recoleccion de datos se llevo a cabo por los médicos de la clinica de glaucoma, quienes
llenaron en cada uno de los controles del paciente la ficha elaborada para este fin y quienes
colocaron dichas fichas una vez realizada la evaluacion dentro de los expedientes de cada
paciente, las cuales fueron recolectadas una vez obtenido el ultimo control de todos los
pacientes que ingresaron al estudio, pasando luego a la introduccidn de los datos al programa
Excel y luego al anlisis estadistico, a continuacion detallado.
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I. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
La primera fase comprendi6 la etapa descriptiva en la que se tabularon los datos por medio de
hojas electrénicas en el programa Excel. La segunda fase comprendié establecer orden de
causalidad entre las variables por medio de la utilizacién del programa SPSS para establecer si
la diferencia en la disminucion de la presion intraocular en milimetros de mercurio obtenida en
cada una de las forma de tratamiento fue significativa, y establecer si existia una diferencia
significativa entre la prevalecia de la mejoria en el control de la presion intraocular en los

pacientes participantes en el estudio y que recibieron uno u otro tratamiento ( ss, 61, 84).

J. DIFICULTADES ENCONTRADAS
Durante el presente estudio, la Unica dificultad que se presento, fue la realizacion simultanea en
el departamento de Oftalmologia del Hospital Roosevelt de otras investigaciones con otros
medicamentos y procedimientos antiglaucomatosos, lo cual retardo la recoleccién del numero

total de la muestra.

K. ASPECTO ETICO

Ambas opciones de terapia médica antiglaucomatosa que se estudiaron tienen por principio
activo el maleato de Timolol, medicamento ampliamente utilizado por mas de dos décadas,
variando practicamente en los vehiculos que componen sus mezclas, siendo utilizadas cada una
de las presentaciones ampliamente en seres humanos. No se aplico o administro en ningun
paciente en el cual existiera una contraindicacion absoluta o relativa al uso del mismo, tal es el
caso de las mujeres embarazada. Se le explico a cada paciente que los dos productos son
similares en cuanto efectividad y calidad haciendo saber que el investigador desconocia cual de
las dos presentaciones es la que dicho paciente utilizé, lo cual permitié controlar sesgo en el
estudio. Previa detallada explicacion de su patologia, del tipo de estudio a realizar, sus
implicaciones y posibilidad de retirarse del estudio en cualquier momento si asi lo deseara, se
solicito consentimiento informado por escrito a cada paciente para que ingresara al estudio (ver
anexo 1) no realizando coaccién de ningln tipo, salvo el hecho de que el medicamento era
gratuito; y lo cual se encontraba por fuera de la manipulacién del investigador, Ademas en todo
momento se guardo la confidencialidad del paciente no utilizando su nombre sino c6digos
preestablecidos (nimero de registro hospitalario). Ver Anexo I.
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L. RECURSOS

1. Humanos.

a. Residente investigador

b. Asesor y revisor de tesis, se contd con la amable ayuda de los doctores jefes de la clinica de
glaucoma Dr Portocarrero y Dr. Julio Paz y de la clinica de pediatria Dra. Lissette
Aguilar, ademas de la ayuda orientadora del Lic. Mendizabal y Jorge Matute,
licenciados en bioestadistica.

c. Residentes destinados a la toma de los controles de la P1O de la Clinica de Glaucoma y a la
toma de datos.

2. Fisicos.

a. Instrumento elaborado para el efecto: las hojas para recoleccion de datos, para el
consentimiento informado, los materiales necesarios para la colocacién de los c6digos en
cada unidad de medicamento.

b. Papeletas de los pacientes.

c. Equipo y mobiliario de la consulta externa de la Clinica de Glaucoma: la utilizacion de la
lampara de hendidura con tonémetro de aplanacion Goldmann de la clinica, el uso de la
anestesia topica y fluoresceina suministrada por el Hospital.

d. Biblioteca de la Unidad Nacional de Oftalmologia.

e. Biblioteca de la USAC.

f. Internet

3. Econdmicos

Aproximadamente 1000 quetzales para fotocopias, transporte y elaboracion del Documento; el
costo de los frascos de medicamentos fue gratuitamente aportados por la casa Norvatis,
CIBAVision.
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VIl. RESULTADOS

El presente estudio tuvo por objetivo comparar la disminucidn de la presidn intraocular (P1O)
obtenida con Timolol acuoso y Timolol gel durante el transcurso del estudio en pacientes con
Glaucoma de Angulo Abierto en la clinica de Glaucoma del Departamento de Oftalmologia del
Hospital Roosevelt.

Se incluyeron en el estudio 39 pacientes con glaucoma primario de angulo abierto en uno o en
ambos 0jos sumando un total de 68 ojos incluidos, de estos el 50% utilizo Timolol al 0.5% solucion
acuosa estandar (medicamento asignado como A) y el resto Timolol Gel al 0.1% (medicamento
asignado como B), las disminuciones que se obtuvieron con la solucion acuosa de Timolol con
respecto a las P1O pretratamiento fue de 25.98% durante la primera semana, 30.02% a la 4 semana,
27.78% a la 12 semana y 30.02 en la veintiséisava semana, observandose una disminucion
promedio de 28.45% a lo largo del estudio; en el grupo tratado con Timolol Gel las disminuciones
observadas con respecto a las pretratamientos fue de 26.24% en la primera semana, 24.38% a la
cuarta semana, 25.15% a la doceava semana y 29.81% a la veintiseisava semana, con una
disminucion promedio de 26.40% de la PIO pretratamiento a lo largo del estudio; todo lo cual se
haya representado en la diferentes tablas y graficas (Tablas 1, y graficas 1 y 2).

Los datos obtenidos de disminucion porcentual de la PIO fueron analizados mediante el test de
Levene del programa SPSS evidencidndose significancias de F mayores a 0.05 en todos los
controles de ambas presentaciones de medicamentos, y dado que si Fera=0menora 0.051a T a
utilizar correspondia a la prueba de T para varianzas desiguales y si F era mayor a 0.05 se utilizaria
prueba de T para varianzas iguales, se utilizo esta ultima para determinar las significancias de T
para todos y cada uno de los controles mayores a 0.05 y siendo que si la significancia de T era
menor o igual a 0.05 se aceptaba la hipoétesis alterna, y si significancia de T era mayor a 0.05 se
rechazaba hipotesis alterna y se aceptaba la hipotesis nula, siendo los resultados que se obtuvieron
para cada presentacion de maleato de Timolol en cada uno de los controles y de forma global
mayores a 0.05 se acepto la hip6tesis nula (ver tabla 2).
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Al comparar los resultados obtenidos en la disminuciones porcentuales promedio de la presién
intraocular (Tabla 1) en ambos grupos de pacientes en la primera semana del estudio, se observo
que ambos coinciden de forma bastante similar en dicha disminucion, observandose ademas en
ambos grupos medias bastante similares (grafica 4 y anexo Ill), y una diferencia estadistica no
significativa con una significancia de T para varianzas iguales de 0.336 obtenida mediante el
programa SPSS (tabla 2), y lo cual permitio corroborar que los efectos hipotensores de ambas
presentaciones de medicamentos fueron muy similares no existiendo diferencias consistentes entre

ellos lo cual fue corroborado en otros estudios como el realizado por Elena PP et al (9).

Los resultados comparativos en disminucion de la PIO que se observaron en la cuarta semana
aunque presentaron ligera discrepancia como se pueden ver en la tabla 1 y grafica 5, no
evidenciaron una diferencia estadisticamente significativa evidenciada por una significancia de T
para varianzas iguales de 0.229 (Tabla 2), y lo cual fue muy coherente con los resultados obtenidos
para esta respectiva semana en los diversos estudios (9, 16), que indican que ambas presentaciones

del medicamento tiene efectos hipotensores muy similares.

Asi mismo las disminuciones porcentuales de la PIO observadas en la semana 12 y 26 no
evidenciaron diferencias mayores en los promedios (Tabla 1, graficas 1, 2, 6 y 7 y anexo Ill) y
tampoco mostraron mayores diferencias estadisticas al realizar los anélisis de las significancias de T
para varianzas iguales en dichos controles, siendo respectivamente de 0.949 para la doceava semana
y de 0.373 para la veintiséisava los cual evidencio acciones hipotensoras similares para ambas
formas de presentacion del Timolol en dichas semanas (Tabla 2).

Los resultados globales de disminucidn porcentual de la PIO tampoco evidenciaron diferencias
considerables en las presiones intraoculares promedio para cada grupo (tabla 1), no siendo
significativa la diferencia obtenida por el valor de significancia de T para varianzas iguales cuyo
uso en el analisis de este estudio fue determinada por una significancia de F mayor a 0.05 en cada
uno de los controles realizados en los pacientes con ambas presentaciones del medicamento y la
cual fue obtenida por la prueba de Levene del programa SPSS; todo lo cual como se ha mencionado
en las diversas semanas control, arriba sefialadas demuestra que los efectos en la disminucion de la
presion intraocular de ambas presentaciones del maleato de Timolol, fueron muy similares y lo cual

estuvo acorde con los datos reportados en la literatura internacional (9, 16, 18, 20).
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TABLA DE DISMINUCIONES PORCENTUALES PROMEDIO EN CADA GRUPO,
EN LOS DIFERENTES CONTROLES POST INICIO DE TRATAMIENTO
(ver Anexo I11)

SEMANAS POST-TX TIMOLOL AL 05% | TIMOLOL GEL AL 0.1%
(GRUPO A) (GRUPO B)
1 SEMANA 25.98% 26.24%
4 SEMANA 30.02% 24.38%
12 SEMANA 27.78% 25.15%
26 SEMANA 30.02% 29.81%
TOTAL 28.45% 26.40%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos elaborada para el estudio (anexo I).
Tabla 1: comparacién de los promedios porcentuales de disminucion de la P10 en cada grupo,

durante los diferentes controles del estudio y la disminucion porcentual promedio global en cada
grupo. (ver Anexo Il1)
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TABLA DE GRADO DE SIGNIFICANCIA DE VALORES OBTENIDOS

Independent Samples Test

Levene's
Test for
Equality of
Variances

t-test for Equality of Means

95% Confidence
Interval of the
Difference

Sig.
F Sig. t df (2-
tailed)

Mean Std. Error
Difference | Difference

Lower | Upper

Equal
variances 1.005 | .320 .968 66 .336 .5294 5468 | -5623 | 1.6211

. m
Primera assumed

semana post

tratamiento Equal

variances
not
assumed

.968 | 64.539 337 .5294 5468 | -5628 | 1.6216

Equal
variances 2542 | 116
assumed

66 229 -.6176 .5088 .3983

1.214 1.6336
Cuarta
semana post

tratamiento | Equal

variances - -
not 1214 63.980 229 -.6176 .5088 1.6342 .3989

assumed

Equal
variances | 343 | 560 | -.064 66 | a9 | "29412E 4579 | -0435 | 8847

assumed 02
Doceava

semana post

tratamiento Equal

xiz'ances -064 | 62774 | 949 '2'941252' 4579 | -9444 | 8856

assumed

Equal
variances .825 | .367 .898 66 373 4118 4587 | -5041 @ 1.3277

S assumed
Veintiseisava

semana post

tratamiento | Equal
variances

not
assumed

.898 | 63.587 373 4118 4587 | -5048 | 1.3283

Equal
variances 3.793 | .056 | 1.142 66 .258 6471 5665 | -.4841 | 1.7782
assumed
PI1O Pre
tratamiento Equal
variances
not
assumed

1.142 | 53.700 .258 .6471 .5665 | -.4889 | 1.7830

Tabla Il: valor de significancia de T para varianzas iguales (en rojo) obtenido con el programa SPSS con los
datos recolectados en los diferentes controles del estudio, el cual permite evidenciar que no existen diferencias
significativas entre la presentacion gel de Timolol y la solucion acuosa de este.

Si significancia de T para varianzas iguales es menor o igual a 0.5 diferencia es significativa, si es mayor a
0.5 (lo cual es el caso observado en el presente estudio) no existe diferencia estadisticamente significativa.
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Grafica Tridimencional de comparaciéon de
promedios de dismininucién de PIO con Timolol al
0.5% (A) y Timolol Gel al 0.1% (B) durante los
controles del estudio (Grafica 1)

20
PIO en mmde 15
Hg
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)
0 >
— A
s © 0 8 3
al
Controles DA . B

Fuente: Hoja de recoleccion de datos elaborada para el estudio (anexo I).

Gréfica 1. Representacion tridimensional de las PIO promedio en cada
grupo, durante los controles respectivos ( C1: primera
semana, C2: cuarta semana, C3 doceava semana, C4
veintiseisava semana).
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Gréfico de Barras de la comparacion de
promedios de disminucién de PIO con Timolol al
0.5% (A) y Timolol Gel al 0.1% (B) durante los
diferentes controles
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos elaborada para el estudio (anexo I).

Grafica 2. Barras mostrando el promedio obtenido por cada medicamento en cada control realizado

( pretx= Control Pretratamiento; C1= Control Primera Semana; C2= Control Cuarta Semana;

C3= Control Doceava Semana; C4= Control veintiseisava semana post inicio de tratamiento).
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Grafica de la comparacion de promedios de P1O pre-tratamiento en los grupos
tratados con Timolol al 0.5% solucién acuosa (A) y Timolol Gel al 0.1% (B) y de la

dispersion de los diversos valores de PIO obtenidos en los pacientes del estudio

o %

Fuente: Hoja de recoleccion de datos elaborada para el estudio (anexo I).
Gréfica 3. Grafica evidenciando que los promedios de PIO pre-tratamiento obtenidos en los

pacientes de ambos grupos no evidencian mayor diferencia, asi como no se nota una discrepancia
notoria en la dispersion del resto de valores de P1O
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Grafica de la comparacion de promedios de disminucion de P1O en la primera
semana con Timolol al 0.5% (A) y Timolol Gel al 0.1% (B) y de la dispersion de los

diversos valores P10 obtenidos en cada grupo

Fuente: Hoja de recoleccion de datos elaborada para el estudio (anexo I).

Gréfica 4. Gréfica evidenciando que los promedios de disminucion de PIO en la primera semana
con Timolol al 0.5% (A) y Timolol Gel al 0.1% (B) no evidencian diferencias significativas, asi
como no se observan mayores diferencias en las dispersiones del resto de valores de PIO para cada

grupo.
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Grafica de la comparacion de promedios de disminucién de P1O en la cuarta semana
con Timolol al 0.5% (A) y Timolol Gel al 0.1% (B) y de la dispersion de los diversos

valores P10 obtenidos en cada grupo

Fuente: Hoja de recoleccion de datos elaborada para el estudio (anexo I).
Grafica 5. Gréfica evidenciando que los promedios de disminucion de PIO en la cuarta semana con

Timolol al 0.5% (A) y Timolol Gel al 0.1% (B) no muestran mayores diferencias, asi como tampoco
las hay en las dispersiones del resto de valores de PIO para cada grupo
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Grafica de la comparacion de promedios de disminucion de P1O en la doceava
semana con Timolol al 0.5% (A) y Timolol Gel al 0.1% (B) y de la dispersion de los

diversos valores P10 obtenidos en cada grupo

Fuente: Hoja de recoleccion de datos elaborada para el estudio (anexo I).

Gréfica 6. Gréfica de los promedios de disminucion de PIO en la doceava semana con Timolol al
0.5% (A) y Timolol Gel al 0.1% (B) en donde se observa el efecto marcadamente similar en ambos
grupos, notandose ademas que no hay diferencias mayores en las dispersiones del resto de valores
de P10 para cada grupo.
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Gréfica de la comparacion de promedios de disminucién de P10 en la veintiséisava
semana con Timolol al 0.5% (A) y Timolol Gel al 0.1% (B) y de la dispersion de los

diversos valores P10 obtenidos en cada grupo

Fuente: Hoja de recoleccion de datos elaborada para el estudio (anexo I).
Grafica 7. Gréfica evidenciando que los promedios de disminucion de PIO en la semana 26 con

Timolol al 0.5% (A) y Timolol Gel al 0.1% (B) no muestran diferencias considerables, asi como
tampoco las hay en las dispersiones del resto de valores de PIO para cada grupo.
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VIII. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

El Glaucoma primario de angulo abierto es una patologia con una prevalencia considerable
en la poblacion Guatemalteca, con un alto riesgo de ceguera en sus estadios finales. La disminucion
de la presion intraocular, constituye el Unico factor susceptible a modificacion. El presente estudio
tuvo por objetivo comparar la disminucién de la presion intraocular (PIO) obtenida con Timolol
acuoso y Timolol gel en pacientes con Glaucoma de Angulo Abierto en la clinica de Glaucoma del
Departamento de Oftalmologia del Hospital Roosevelt. No hubo uso de placebo, realizandose las

asignaciones en cada grupo en forma aleatoria en bloque completo.

Se analizo la PIO inicial pre-tratamiento, observando que la significancia de t para
varianzas iguales era para ambos grupos de 0.258 lo que indic6 que no existian diferencias
significativas en las presiones intraoculares iniciales de ambos grupos. Conforme se realizaron los
controles del estudio en ambos grupos, no se evidenciaron diferencias estadisticas entre las dos
presentaciones del medicamento siendo la significancia promedio de t para varianzas iguales de
0.472. En la literatura se observan datos muy similares al comparar estas dos presentaciones. Por
ejemplo, Elena PP et al.<9). Encontrd valores de significancia de t entre 0.202 y 0.492. y JF Rouland

y colaboradores en su estudio en Francia y Alemania reportan un valor de 0.193(94).
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Los resultados obtenidos practicamente equivalentes de ambas presentaciones pudieron ser
debidos a las caracteristicas propias de los vehiculos, que lograron en el caso de la Gel de Timolol
aumentar el tiempo de contacto del farmaco con la cornea, lo que conllevo a mayor penetracion del
medicamento (11) ¥y a su acumulacién en esta, todo lo cual aumento su biodisponibilidad,
disminuyendo con ello las concentraciones del principio activo, la cual es 10 veces menor, y el
numero de dosis (15, 81), lo que conlleva a una dosis Unica diaria, siendo esto ultimo sefialado, un
factor basico en el cumplimiento del tratamiento antiglaucomatoso por parte del paciente como lo
indican estudios como los de Frank S. Ashburn, Santosh C., Robert N. Weinred, MacKean y Kass
(86, 87, 88, 89, 90, 92, 93), Y (ue en suma hacen que el efecto hipotensor del Timolol Gel sea equivalente
al del Timolol al 0.5% solucién acuosa estandar, con riesgos de hasta un 90% menos de absorcién
sistémica dada su menor expulsién por el ducto lagrimal, y una mayor tolerancia local debido a la
combinacién Unica de sus dos agentes viscosos, carbomero y alcohol polivinilico que no solo
aumentan como se ha sefialado el tiempo de contacto del farmaco, sino que permiten una
estabilizacion de la pelicula lagrimal precorneal, lograndose con ello minimizar o eliminar el ojo

seco, tan comuUn con el uso de la solucién acuosa de Timolol al 0.5%.
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IX. CONCLUSIONES

No existen diferencias en las disminuciones de la PIO obtenidas con Timolol gel al 0.1% y
Timolol al 0.5% solucion acuosa estandar.

No existen mayores diferencias en las disminuciones de la P1O en el transcurso del tiempo con

la forma acuosa estandar de Timolol al 0.5% y Timolol gel al 0.1%.
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X. RECOMENDACIONES

Motivar el uso de Timolol Gel al 0.1% en el tratamiento de los pacientes con Glaucoma de

Angulo Abierto del Hospital Roosevelt.

Realizar estudios comparativos locales sobre los efectos adversos observados con las diferentes

presentaciones del Maleato de Timolol.

Realizar estudios comparativos locales sobre las variaciones del efecto de la diferentes

presentaciones del Maleato de Timolol con el ciclo circadiano.
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XIl.  ANEXOS

ANEXO I.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. De boleta:
DATOS PERSONALES
Edad afos Sexo M F Registro: No.

EVALUACION OFTALMOLOGICA PRE-INICIO DE TRATAMIENTO
P10O: oD oS

EVALUACION OFTALMOLOGICA PRIMER SEMANA DE INICIO
TRATAMIENTO:
P10O: oD oS

EVALUACION OFTALMOLOGICA POST 4 SEM. DE INICIO TX
P10O: oD oS

EVALUACION OFTALMOLOGICA POST 12 SEM. DE INICIO TX
P10O: oD oS

EVALUACION OFTALMOLOGICA POST 26 SEM. DE INICIO TX
P10O: oD oS
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ANEXO II.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PACIENTE.

Se le esta invitando a participar en un estudio experimental del tratamiento de Glaucoma primario
de &ngulo abierto, lo cual es la enfermedad ocular que usted padece. Dicho estudio se hara en la
Unidad Nacional de oftalmologia del Hospital Roosevelt.

El glaucoma primario de 4ngulo abierto es una entidad que se caracteriza por el aumento de la
presion intraocular, lo suficientemente elevada como para producir dafios en el nervio 6ptico y
alterar las funciones visuales y llevar incluso a la ceguera, sus manifestaciones suelen ser minimas y
hasta imperceptibles en un inicio, hasta que en etapas mas avanzadas se aprecian disminuciones de
la agudeza visual y reducciones en los campos visuales, lo que provoca que la persona que lo
padece no mire los objetos que estan a los lados y tropiezan con facilidad.

Hasta estos momentos no existe ningdn tratamiento que cure este padecimiento, pero si existen
diversas opciones que permiten controlar o minimizar su progresion. Por lo general el tratamiento
convencional de primera eleccion lo constituye el maleato de Timolol, el cual ha sido considerado
desde hace més de 20 afios, el patrén de comparacién con el resto de medicamentos
antiglaucomatosos.

El objetivo de nuestro estudio consiste en administrar dicho medicamento: el Maleato de Timolol
topico, comparando dos presentaciones de este: la estandar cuya base es una solucion acuosa y la
presentacion que recientemente ha salido al mercado nacional, y cuya efectividad se ha comprobado

en estudios de otros paises (Estados Unidos, Austria).

Si usted acepta ingresar al estudio tendra las siguientes responsabilidades:

e Asistir a los controles que se realizaran: a la semana, a la semana 4, 12 y 26 posterior al
inicio de tratamiento (4 controles) o las veces que el médico considere necesario.

e En cada control se tomara la presién intraocular, tomada con los tonémetros de aplanacion
tipo Goldmann de las ldamparas de hendiduras de la clinica de Glaucoma, previa colocacion
de anestesia tépica y fluoresceina, lo cual no causara mayores molestias.

e Acceder y cumplir el tratamiento de una u otra de las presentaciones del medicamento en
estudio, segln las indicaciones que se le daran; y las cuales se entregaran en frascos de
igual tamafio y caracteristicas, que estaran identificados por cédigos, cuya asignacién y
composicién, solamente conocera la persona ajena al estudio designada para tal fin. Esto es
con el fin de evitar que Usted y el Médico se sugestionen a la hora de evaluar el resultado

de tratamiento en cada visita.
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Las presentaciones del medicamento: Timolol 0.5% solucién acuosa tradicional y Timolol
gel 0.01%, seran asignadas a cada uno de los pacientes participantes en el estudio, por
métodos aleatorios al azar, por lo que ni usted, ni su medico podréan elegir, exigir, o influir

en la presentacion que le correspondera utilizar.

También tendra los siguientes beneficios:

El tratamiento de las 2 presentaciones del medicamento (Maleato de Timolol) no tendra
costo alguno durante el tiempo que dure el estudio.

Cada mes podré ir al Departamento de Glaucoma del Hospital Roosevelt a retirar 1 nuevo
frasco etiquetado por codigos de la misma forma que el inicial y se los aplicara de igual
manera.

Se le dara por escrito las posibles complicaciones de este tratamiento (picazon, ardor
ocular, vision borrosa) a pesar que aparecen en una minoria de los pacientes, en caso de
suceder usted podré llamar a cualquier hora del dia al Dr. Marcel Bara Weil (Investigador
del estudio) al teléfono 477-0013 o al teléfono celular 518-1987; quien estard en la
obligacidn de resolver cualquier complicacion o duda que aparezca.

Usted podra retirarse del estudio en el momento que lo desee, sin afectar la relacién
Médico-Paciente con el Dr. Marcel Bara Weil o con el personal de la clinica de Glaucoma
o de las otras clinicas de la Unidad Nacional de Oftalmologia del Hospital Roosevelt.
Todos los datos del interrogatorio médico y examen fisico ocular seran archivados en un
félder especial el cual tendra el mismo nimero de expediente hospitalario. Se guardara su
anonimato hasta donde la ley lo permita, por lo tanto no sera absoluto ya que el expediente
podra ser revisado por personal de auditoria médica del hospital en caso de ser necesario,
también por personal Médico o ser revisado para futuras investigaciones. Pero en caso de
que este trabajo sea publicado su nombre no aparecera en ningin momento.

Al participar en este estudio usted podria tener la oportunidad de experimentar mejoria en
el control de la presion intraocular, factor determinante en la progresién de los dafios por
glaucoma de angulo abierto
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e Respecto al parametro que se estudiara en esta investigacion: PRESION INTRAOCULAR,
diversos estudios alrededor del mundo revelan similar eficacia con ambas presentaciones
de Timolol, sin embargo no se garantizard una mejoria absoluta ya que este es un estudio
experimental, realizado por primera vez en Guatemala. En caso de resultados reveladores y
exitosos no solo mejoraria usted sino que ayudaria a muchos pacientes que sufren este mal.
En caso de no presentar resultados positivos en el tratamiento, usted tendra la oportunidad
de regresar a su tratamiento anterior, 0 a otra opcidn terapéutica de eficacia comprobada

El Médico podré retirar al paciente del estudio una vez ya iniciado si y solo si:
e Sino cumple con las citas establecidas.
o Si apareciesen algunos de los efectos adversos anteriormente sefialados y estos fueran
incompatibles con el bienestar del paciente.
e Sino se apreciara mejoria clinica en la disminucion de la PIO a pesar de una adecuada
aplicacion.
Habiéndoseme respondido todas las interrogantes acerca de este estudio y sabiendo que

recibiré una copia de este consentimiento, autorizo y solicito ser ingresado a la investigacion

por mi libre y espontanea voluntad, por lo tanto escribo mi nombre y firmo a continuacién:

Nombre y apellidos del paciente. Firma o huella digital del paciente.

Nombre y apellidos del testigo. Firma del testigo.

Nombre completo del que obtiene el consentimiento.

Responsable de la investigacion.

Dado en la Ciudad de Guatemala a los del mes de del afio 2002.
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ANEXO III.

Group Statistics

X N Mean Std. Deviation Std. Error Mean

A 34 14.5000 2.0780 .3564
1Sp.TX

B 34 13.9706 2.4182 4147

A 34 13.7059 2.2768 .3905
4S.p.TX

B 34 14.3235 1.9025 .3263

A 34 14.1471 2.0909 .3586
12 Sp.TX

B 34 14.1765 1.6601 .2847

A 34 13.7059 1.6972 2911
26 S.p.TX

B 34 13.2941 2.0675 .3546

A 34 19.5882 2.8404 4871
PIO Pre

B 34 18.9412 1.6867 .2893
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ANEXO IV.

Grafica de Grant

Actividad
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Actividad

Seleccion del tema de tesis.

Eleccidn de asesor y revisor.

Recopilacion bibliogréfica.

Reconocimiento del area de trabajo.

Elaboracién de protocolo.

Disefio y elaboracion del instrumento de investigacion.
Revision del protocolo por asesor y revisor.
Aprobacion de protocolo por la unidad de tesis.

© ®° N o ke w Db PE

Ejecucion del trabajo de campo.

[N
o

. Procesamiento de datos.

RN
RN

. Analisis de resultados.

[N
N

. Elaboracion del informe final.

[N
w

. Revisién del informe final por asesor y revisor.

[N
1SN

. Aprobacion de informe final por la unidad de tesis.

[N
(S}

. Impresion de tesis.
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