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1. RESUMEN

El presente estudio compar6 el flujo pico pulmonar de 28 pacientes con
glaucoma crénico simple e hipertension ocular de la clinica de Glaucoma de la
Unidad Nacional de Oftalmologia. Catorce de ellos fueron tratados con timolol
en solucion al 0.5% y 14 tratados con timolol formador de gel al 0.5%. A lo
largo de un mes de seguimiento a intervalo de 2 semanas se midi6 para cada
uno de ellos flujo pico pulmonar, presion arterial y frecuencia cardiaca. Por
medio del analisis de variancia de medidas repetidas se encontrd que el flujo
pico pulmonar disminuy6 en ambos grupos aungue la depresién fue menor en el
grupo tratado con timolol formador de gel al 0.5% con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.047). Las variables presiéon arterial y
frecuencia cardiaca mostraron tendencia a depresion entre ambos grupos sin
diferencia significativa entre medicaciones (p>0.05). Se concluyé que la terapia
con timolol puede asociarse a alteraciones respiratorias subclinicas y que la

depresién es menor al utilizar timolol formador de gel al 0.5%.



2. INTRODUCCION

Glaucoma es una de las causas mas importantes de ceguera no reversible
a nivel mundial. Es la segunda causa de ceguera bilateral en el mundo
estimandose que alrededor de 6.7 millones de personas estan ciegas por su
causa.(1,2,3)

Dentro del manejo médico del glaucoma existen diversas opciones las
cuales dependiendo del contexto de la enfermedad y las caracteristicas del
pacientes permiten un mejor manejo del mismo. Estas medicaciones no estan
exentas de efectos secundarios aumentando la morbilidad del paciente con
glaucoma. (4-6)

El desarrollo de los beta bloqueadores topicos hace mas de 20 afios
revoluciono el manejo médico del glaucoma a nivel mundial, estos reducen la
produccion del humor acuoso inhibiendo competitivamente la union de
catecolamina con los beta adrenoreceptores en el epitelio ciliar. Debido a que
son absorbidos sistemicamente a nivel del ducto naso lagrimal y a nivel
conjuntival la accion beta bloqueadora se extiende a nivel cardiovascular y
respiratorio pudiendo provocar bronco espasmo y bradicardia. (6,7)

Por mas de dos décadas el beta bloqueador no selectivo en la forma de
timolol ha sido el medicamento mas frecuentemente utilizado a nivel mundial y
a pesar del surgimiento de nuevas medicaciones, aun es el estandar de oro para
un gran namero de oftalmdlogos. Su forma de presentacion y dosificacion ha

cambiado a través del tiempo encontrandose hoy en dia alternativas al maleato



de timolol en solucién con dosificacion cada doce horas, la cual es la
presentacion tradicional. Hace aproximadamente 10 afios se introdujo el
timolol formador de gel que se aplica una vez al dia. Esta opcion contiene un
heteropolisacarido aniénico derivado de una goma, Gelan que al entrar en
contacto con la pelicula lagrimal, se convierte en gel. Diversos estudios indican
que esta presentacion permite una mayor biodisoponibilidad y menor absorcion
sistémica con menores efectos secundarios.(8-12)

Los efectos pulmonares descritos con el uso de timolol tépico han sido
foco de atencion a nivel mundial en los Gltimos afios, su uso como primera linea
en el tratamiento de glaucoma se ha debilitado con el advenimiento de nuevas
drogas con aparentes menores implicaciones sistémicas. Su costo y eficacia
conocida por méas de 20 afios hacen del timolol hasta el momento una droga
valiosa y vigente.. Sus efectos secundarios a nivel pulmonar incluyen
reducciones del flujo pico pulmonar y del volumen espiratorio forzado en un
segundo (FEV 1) muchas veces sin haber molestias descritas por el paciente.
El flujo pico pulmonar puede ser medido por un flujometro y permite una
medida reproducible, cuantitativa y simple de determinar la existencia y
severidad de una obstruccion de la via aérea.(8-12)

Hasta un cuarto de los pacientes tratados con timolol presentan efectos
secundarios sistémicos, en particular falta de aire. Puesto que la poblacién que
padece glaucoma usualmente se encuentra por arriba de los 60 afios donde la
incidencia del asma aumenta hasta 5.2%, las implicaciones sistémicas de la

medicacion antiglaucoma adquieren mayor relevancia. Debe recordarse que las



enfermedades de tipo obstructivo crénico son mas frecuentes en adultos en ese
mismo rango de edad haciéndolos mas vulnerables. (8-14)

En la Unidad Nacional de Oftalmologia el timolol es ain el
medicamento mayormente utilizado para pacientes con glaucoma. De acuerdo
a datos estadisticos del afio 2003, 51% de los pacientes utilizaban como
monoterapia un beta blogueador no selectivo; el porcentaje restante utilizaba en
un 89% el timolol como terapia combinada. EI presente estudio busco
profundizar en las implicaciones sistémicas del uso del timolol en solucién al
0.5% comparado con el timolol formador de gel al 0.5%. Se compararon el
flujo pico pulmonar, presion arterial y frecuencia cardiaca entre ambos grupos
buscando determinar diferencias entre las medicaciones y la posibilidad de que
el timolol formador de gel se asocie a menor morbilidad para el paciente con

glaucoma.



3. ANTECEDENTES

Glaucoma es una de las causas principales de ceguera no reversible a
nivel mundial. La terapia de glaucoma esta basada en bajar la presion
intraocular a través de medicamentos, laser y/o cirugia. (1,5)

La terapia médica aunque no curativa puede prevenir o minimizar el
impacto de la enfermedad. Dentro de la terapia médica los beta bloqueadores
en la forma de timolol han sido el estandar de oro desde hace mas de 20 afios.
Aungue su eficacia en el manejo de glaucoma es indisputable ha habido
preocupacion con respecto a sus posibles efectos secundarios a nivel
sistémico.(8,9,20,21,34)

Los efectos secundarios de los beta bloqueadores luego de su uso
sistémico y oftalmico han sido ampliamente reportados en la literatura y pueden
potencialmente envolver varios drganos. Los efectos mas comunes y familiares
son aquellos que envuelven el sistema  cardiovascular vy

pulmonar.(8,12,13,16,22)

3.1 FARMACOLOGIA DEL TIMOLOL

Los beta bloqueadores bajan la presion intraocular reduciendo el rango
de produccion de humor acuoso. Actian inhibiendo competitivamente la union

de catecolaminas con los beta adrenoreceptores en el epitelio ciliar. La
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produccién del acuoso es deprimida por interferencia con el transporte de iones
y el bloqueo de los canales de cloro en el epitelio ciliar no pigmentado. Los
beta bloqueadores no selectivos como el timolol bloguean tanto los
adrenoreceptores beta 1 y 2 pudiendo provocar bloqueo cardiaco y bradicardia
o fallo cardiaco a través de los Beta 1 o bronco espasmo y disnea a través de los
beta 2. Los receptores Beta 2 han sido encontrados en la vasculatura coroidea y
venas Yy arterias retinales con posibilidades de que al ser bloqueados lleven a
vasoconstriccion y reduccién en la circulacion de tejidos adyacentes.(23-25,39)
Se ha postulado la existencia de un tono simpatico fisioldgico en los
procesos ciliares que estimular la formacion del humor acuoso. Este tono
simpatico puede surgir de la liberacion de norepinefrina por nervios
adrenérgicos en los procesos ciliares o de catecolaminas traidas a los tejidos por
la circulacion. La accién del timolol consiste en bloquear esta estimulacion
tonica enddgena. Su absorcidn sistémica es buena con una vida media
plasmatica de 4 horas, iniciando su accién 20 minutos luego de su aplicacion
topica; dependiendo de su forma de presentacion puede aplicarse cada 12 o 24
horas siendo capaz de generar taquifilaxis en un 25% de los pacientes.(23-25)
La solucion acuosa de timolol al 0.5% es rapidamente absorbida y
asimilada de forma sistémica al ser instilada a nivel ocular, su corta
permanencia en el saco conjuntival puede provocar efectos sistémicos

importantes en pacientes susceptibles. (23-25)
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Las presentaciones comerciales en solucion existentes en Guatemala incluyen:

Alferlolo 0.5%

Imot 0.5%

Nyolol 0.5%

Oftimol 0.5%

Shemol 0.5%

Timoptol 0.5%

La droga la cual comercialmente se encuentra disponible como L-
isdbmero,tiene un pK aproximado de 9 en agua. Cada 3.4mg de maleato de
timolol proporciona aproximadamente 2.5 mg de timolol. La preparacion
oftalmica disponible es estéril, solucion isotonica en agua para inyeccion y es
clara e incolora a amarillo claro. La solucion esta bufferizada a un pH de 6.5 a
7.5. Las soluciones oftalmicas de maleato de timolol deberan protegerse de la
luz y almacenarse en recipientes herméticos a temperatura ambiente.(23-25)

La investigacién farmacolégica ha creado opciones que intentan
aumentar la eficacia local y seguridad sistémica de el timolol reduciendo la
frecuencia de aplicacion y concentracion del ingrediente activo mientras
mantiene la misma eficacia.(12,15)

El timolol al 0.5% suspendido en un heteropolisacarido derivado de la
goma del gelan, que forma un gel al aplicarlo en la conjuntiva en gel se aplica
una sola vez al dia. Soluciones acuosas de goma gelan forma un gel claro
transparente en concentraciones bajas de polimeros en la presencia de cationes.

Algunos estudios han demostrado que muestra menos niveles plasmaticos que
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el maleato de timolol en solucion dos veces al dia con aparente igual efecto
hipotensor. Dickstein mostr que el maleato de timolol en gel causaba menor
reduccién en la frecuencia cardiaca en reposo y en pico de frecuencia cardiaca
que el maleato de timolol en solucién dado dos veces al dia indicando menor
actividad B-blogueadora sistémica. Consecuentemente el maleato de timolol en
gel deberia tener menor tendencia que la solucion dosificada dos veces al dia
encausar efectos sistémicos secundarios. Al menos tres estudios separados
indican que la fdrmula que forma un gel tiene menos efectos secundarios que la
preparacion acuosa. El nombre comercial del timolol con Gelan disponible en
Guatemala es el Timoptol XE. La reduccion maxima de la presion intraocular
ocurre en dos a cuatro horas con Timoptol XE y se extiende 24 horas.(12,15)

El timolol reduce aproximadamente 6.23 mm de mercurio en su pico
maximo de accion y 6.37 mm de mercurio al estabilizarse si el paciente no usa
beta bloqueadores sistémicos asociados. Aun con su aplicacién en un solo ojo
existe cierto efecto consensual por absorcion sistémica de la droga en el ojo
contra lateral. Este efecto es menor si se utilizan en conjunto beta bloqueadores

topicos y sistémicos.(23-25)-

3.2 EFECTOS ADVERSOS TOPICOS Y SISTEMICOS DEL TIMOLOL

La seguridad de los beta bloqueadores topicos esta principalmente

determinada por sus efectos sistémicos a nivel de receptores beta. La bronco

13



constriccion y arritmias cardiacas pueden ser mortales. Sin embargo los efectos
oculares también pueden requerir cambio de medicacion.(8,14,18,19,24-28)

Entre los efecto secundarios oculares se han reportado
blefaroconjuntivitis, conjuntivitis y Kkeratitis punteada. Dependiendo de los
estudio la incidencia de descontinuacion de la terapia con beta bloqueadores por
efectos oculares secundarios va del 0-4.3% independiente de la dosis o de cual
beta bloqueador se use. Los efectos secundarios menos frecuentes incluyen
pénfigo cicatrizal, queratinizacién conjuntival y uveitis anterior. La
conjuntivitis y dermatitis peri orbitaria luego de beta bloqueadores topicos
pueden ser causados por hipersensibilidad al preservante o al beta bloqueador
por si mismo. El cloruro de benzalkonio es usado como preservante en todas
las presentaciones comerciales de beta bloqueadores.(24-29)

La sensibilidad corneal puede verse disminuida con el uso de beta
bloqueadores topicos, en algunos casos su uso puede inducir keratitis punteada
superficial que si no es tratada puede formar erosiones epiteliales corneales. El
timolol puede reducir el tiempo de rompimiento de lagrima y provocar sintomas
de ojo seco. Cuando el timolol es administrado en un vehiculo formador de gel,
puede inducir disturbios visuales momentaneos.(24-29)

Se ha comprobado que al aplicarse beta bloqueadores topicos cantidades
significativas alcanzan la circulacion sistémica por el ducto naso lagrimal y
mucosa nasal resultando con efectos serios cardiovasculares y respiratorios
principalmente en ancianos. El timolol tépico al 0.5% provoca niveles séricos

de 1ng/ml a las pocas horas de su instilacion. A pesar de estas escasas
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concentraciones séricas reportadas existen efectos b-blogueantes con el uso
oftalmoldgico de timolol lo cual apoya que estas mediaciones oculares pueden
alcanzar quiza directamente el corazon por via naso lagrimal y absorcion
faringea sin la inactivacion por metabolismo hepatico o dilucion en el plasma
corporal total. Su aplicacion nocturna puede agravar la hipotension arterial
nocturnay bajar la frecuencia cardiaca durante el suefio. (8,29-30,39)

Se ha reportado una disminucidn en la frecuencia cardiaca en pacientes
usando beta bloqueadores topicos y sistémicos de -5.36 a +0.39 latidos por
minuto y de —-2.64 a -1.95 latidos por minuto en sujetos no tomando beta
blogueadores  sistémicos. Otros efectos cardiovasculares incluyen
palpitaciones, hipotension sistémica y sincope. Los beta blogueadores
sistémicos y topicos pueden reducir la taquicardia inducida por ejercicio. El
timolol en gel en dosis Unica puede tener menos efectos secundarios
probablemente por menos absorcion sistémica. (8,14,29-30,43,43,45)

La presion arterial en sujetos tratados con timolol y beta bloqueadores
sistémicos muestra un aumento de la presion sistolica media (+ 10 mm Hg) y la
presion diastdlica desde —2.84 hasta +1.00 mmHg. (29-31)

El timolol puede provocar bronco espasmo, disefia y otros signos y
sintomas de funcion respiratoria deprimida. EIl bronco espasmo agudo puede
ocurrir en pacientes asmaticos previamente asintomaticos. El timolol provoca
un promedio de depresion del 25% en volumen espiratorio forzado en pacientes

con enfermedad pulmonar obstructiva cronica. (8,14,32,33,38,42)
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Otros efectos secundarios del timolol por afeccion del sistema nervioso
central incluyen depresion, labilidad emocional, disfunciéon sexual , a nivel
dermatoldgico se encuentran erupciones, alopecias, urticaria llegando hasta
alterar los lipidos séricos.(8,29-33,38)

Contraindicaciones al uso de Timolol

El timolol esta contraindicado en pacientes con asma bronquial, historia
de asma bronquial o enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Se encuentra
contraindicada en pacientes con bradicardia, bloqueo cardiaco, fallo cardiaco e
hipersensibilidad a sus componentes. Debe usarse con precaucion en pacientes
con hipertiroidismo o diabetes por su capacidad de enmascarar tirotoxicosis e
hipoglicemia. Se debe contraindicar también en historia de sincope sin

diagnostico o hipersensibilidad del seno carotideo. (8,29-33,38)

3.3 MONITOREO DE LA FUNCION PULMONAR POR MEDIO DEL

FLUJO PICO PULMONAR

Las pruebas de funcion pulmonar brindan medidas objetivas vy
confiables de la funcién pulmonar. Son usadas para evaluar y monitorizar
enfermedades que afectan la funcién pulmonar y cardiaca, monitorizan los
efectos de exposicion a drogas y/o ambientes y nos brinda asesoria en riesgos
quirargicos. La espirometria es la medida del movimiento de aire dentro y

fuera de los pulmones durante varias maniobras respiratorias. Las pruebas de
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funcién pulmonar son utiles en el diagndstico y manejo de enfermedades
pulmonares. Estas pruebas se consideran esenciales en el diagnéstico y manejo
del asma por la evidencia de que tanto pacientes como médicos tienen
percepciones equivocadas de la severidad del asma lo cual contribuye al retraso

del tratamiento y aumento de la morbilidad.(35,36,41)

Cuando un individuo inspira a su capacidad pulmonar total y exhala con
rapidez, fuerza y tan completamente como pueda a un volumen residual, el flujo
aéreo alcanza un pico cerca del inicio de la expiracién forzada , a un volumen
pulmonar ligeramente menor que la capacidad pulmonar total. Mientras el
volumen pulmonar disminuye, la elasticidad pulmonar junto con la presion
transmural disminuye y las vias aéreas se angostan, aumentando la resistencia .
Consecuentemente, el rango de flujo aéreo progresivamente, cae por el resto de
la expiracion forzada. Con esfuerzos espiratorios en aumento, el flujo
espiratorio progresivamente aumenta. Cuando hay volUimenes pulmonares
bajos, cerca del volumen residual, el flujo aéreo maximo se logra con poco
efecto. Progresivamente se requieren mayores esfuerzos para lograr el flujo
aéreo maximo con volimenes crecientes. Sin embargo con volimenes menores
al 40-50% de la capacidad vital, el rango de flujo espiratorio es relativamente
independiente del esfuerzo. En contraste, a volimenes mayores de 50% de la
capacidad vital, el flujo espiratorio continla aumentando con el esfuerzo, hasta

alcanzar un esfuerzo maximo completo. (35-37)
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El esfuerzo espiratorio maximo genera el pico de flujo aéreo ya descrito
anteriormente y denominado el flujo pico espiratorio. Su medicién provee una
medida reproducible, cuantitativa y simple de la existencia y severidad de
obstruccién del flujo aéreo. Se considera que su medida es dependiente de
esfuerzo y técnica. Puede ser medido con medidores portatiles y baratos
ayudando a detectar cambios subitos en la funcion pulmonar que pueden ser
clinicamente pasados por alto. La utilidad del flujo pico espiratorio en el
monitoreo de enfermedades pulmonares se centra casi exclusivamente en el
paciente asmatico. Aungue algunos estudios indican que no es clara la ventaja
que brinda en el seguimiento de pacientes con asma leve casi todos los estudios
concuerdan que es Gtil en la evaluacién de la severidad del paciente con asma y
evaluando la respuesta a terapia de mantenimiento. Su utilidad parece ser clara
en exacerbaciones para evaluar la severidad de obstruccién de la via aérea en
forma aguda y respuesta a broncodilatadores. Algunos estudios indican que
hasta un 60% de pacientes no encontraron correlacion entre su percepcién de
control de asma y su estado funcional verdadero (los pacientes se sentian mejor
de lo que indicaba su flujo pico). Se ha encontrado que el monitoreo de
sintomas y del flujo pico son igualmente efectivos en identificar exacerbaciones
que fueron confirmadas por el FEV1.(35-37,44)

La medicion del flujo pico es relativamente simple, su propdésito es
medir que tan facilmente el aire se mueve en los pulmones. Durante un ataque

de asma las vias aéreas del pulmoén usualmente se angostan gradualmente. El
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flujo pico indica si hay angostamiento de las vias aéreas horas o dias antes de
que hayan sintomas del asma. Los pasos para medir el flujo pico incluyen:
1.mover el indicador del medidor al fondo de la escala numerada 2. Pararse y
realizar una inspiracion profunda 3. Colocar la pieza en la boca con los labios a
su alrededor sin taparla con la lengua a nivel del agujero de entrada de aire 4.
Soplar tan fuerte y rapido como se pueda en un solo esfuerzo. Se repite el
procedimiento tres veces anotando la mejor de las tres lecturas. EI mejor
namero de flujo pico es el que se logra en un periodo de 2 a 3 semanas cuando

el asma esta bajo buen control.(35-37,41)

19



4. OBJETIVOS

General
Comparar los cambios en el flujo pico pulmonar en pacientes con glaucoma
tratados con timolol en solucién al 0.5% con los tratados con timolol formador

de gel al 0.5%.

Especifico:
Comparar los efectos secundarios del timolol en solucion al 0.5% con los del
timolol formador de gel al 0.5% a nivel cardiaco por medio de la frecuencia

cardiaca y presion arterial.
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5. HIPOTESIS

Hipdtesis nula: No existe diferencia en las variaciones del flujo pico pulmonar
de pacientes tratados con timolol en solucion al 0.5% vy pacientes tratados con

timolol formador de gel al 0.5%.

Hipotesis alterna: Si existe diferencia en las variaciones del flujo pico

pulmonar de pacientes tratados con timolol en solucién al 0.5% y pacientes

tratados con timolol formador de gel al 0.5%.
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6. METODOLOGIA

6.1 Tipo de estudio: EI presente estudio fue realizado en pacientes de la
clinica de Glaucoma de la Unidad Nacional de Oftalmologia de Septiembre a
Diciembre del afio 2005. Fue un ensayo clinico, controlado, formado por dos
grupos asignados aleatoriamente a dos farmacos por medio del uso de tarjetas
designadas como tratamiento A o B que fueron extraidas al azar. El tratamiento
A correspondié al grupo control tratado con timolol en solucién al 0.5%, el
grupo B fue el de experimentaciéon incluyendo a los pacientes tratados con
timolol formador de gel al 0.5%. El estudio fue ciego para el médico que realizd

la toma del flujo pico pulmonar.

6.2 Poblacién o Universo: La poblacion estudiada incluy6 a pacientes mayores
de 55 afios con diagndstico de Glaucoma primario de angulo abierto e
hipertension ocular que consultaron a la Clinica de Glaucoma de la Unidad

Nacional de Oftalmologia.

6.3 Selecciony tamafio de la muestra:

La muestra fue obtenida en base al volumen espiratorio forzado en un segundo
(FEVy  reportado en la literatura en pacientes utilizando timolol en solucion
con la reportada en pacientes utilizando timolol formador de gel. Los valores
utilizados fueron 1.92 litros De FEV; para el grupo utilizando timolol en

solucion contra 2.45 litros para el FEV; utilizando timolol formador de gel
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extrapolandolo para estimar el flujo pico pulmonar en ambos grupos. Se
selecciond como valor correspondiente a Z de alfa 1.96 que corresponde a un
nivel de confianza del 95% y como Z de Beta 0.842 que corresponde a un poder

de 0.80, obteniéndose como resultado 14 pacientes para cada grupo.

N=2(Zalfa+Zbeta)’ 0°

6.4 Sujeto de estudio: Flujo pico pulmonar en pacientes mayores de 55 afos
con glaucoma primario de angulo abierto e hipertensién ocular que consultaron
a la Unidad Nacional de Oftalmologia tratados con beta bloqueadores topicos y

que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion abajo descrita.

Criterios de inclusién:
Pacientes mayores de 55 afios
Diagnostico de glaucoma crénico simple

Hipertensién ocular
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Criterios de Exclusion :

Conjuntivitis

Keratitis

Uveitis

Historia de hipersensibilidad a los componentes de las preparaciones a utilizar
Signos o sintomas de inflamacidn de las vias respiratorias

Historia de hiperreactividad bronquial

Enfermedad pulmonar restrictiva u obstructiva

Flujo Pico Pulmonar basal por debajo del 80% para su edad

Bloqueo cardiaco, bradiarritmias, shock cardiogénico, beta bloqueadores orales.
Frecuencia cardiaca en reposo menor de 60 latidos por minuto.

Infeccion pulmonar en las tltimas 4 semanas

Incapacidad de auto administrarse gotas
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6.5 Definiciony operacionalizacién de las variables:

1.Variables Independientes:

Variable

Definicién
Conceptual

Definicién
Operacional

Escala de medicion

Unidad de medida

Vehiculo 1

Beta blogueador no
selectivo que se
utiliza en aplicacion
topica en el
tratamiento de
glaucoma en dosis de
una gota cada 12
horas. Su vehiculo es
una solucién acuosa
Actla a nivel del
epitelio no pigmentado
del  cuerpo ciliar,
disminuyendo el
AMPc, reduciendo
con ello la produccion
del acuoso y por ello
la presion intraocular.

Timolol al 0.5 que se
aplica a nivel ocular por
medio de instilacion
tépica en dosis de una
gota cada 12 horas en
cada ojo. La droga
comercialmente se
encuentra disponible a
un pH de 6.5-7.5 con un
pKa de 9 en agua,
estéril, isoténica en agua
para inyeccion, clara e
incolora a amarillo
claro. Concentracion de
maleato de timolol al
0.5% Nombre comercial
alferlolo, Laboratorios
Alfer.

Nominal

Siono

Vehiculo 2

Beta blogueador no
selectivo formador de
gel que se utilizaen el
tratamiento de
glaucoma en dosis de
una gota cada 24
horas. Actia a nivel
del epitelio no
pigmentado del cuerpo
ciliar, disminuyendo el
AMPc,reduciendo con
ello la produccién del
acuoso y por ello la
presion intraocular. Su
vehiculo contiene un
heteropolisacéarido

aniénico derivado del
geldn que al entrar en
contacto con la

pelicula lagrimal se
convierte en  gel
aumentando su
biodisponibilidad y
disminuyendo su
dosificacion

Medicamento que se
aplica a nivel ocular por
medio de instilacion
tépica en dosis de una
gota cada 24 horas en
cada ojo. Contiene un
heteropolisacéarido
aniénico derivado del
gelan que al entrar en
contacto con la pelicula
lagrimal se convierte en
gel. Contiene bromuro
de benzododecinio .Es
incoloro,  ligeramente
opalescente,viscoso  en
concentracion al 0.5%
Su nombre comercial
Timoptol XE de la
compafifa Merck Sharp
and Dome

Nominal

Siono
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2. Variable dependiente:

Variable Definicion Definicion operacional Escala  de | Unidad de | Instrumento
conceptual medicion medida
Flujo pico | Medida del | Cantidad en litros de aire | numérica litros Asthma Check de la
pulmonar flujo mayor de | exhalado con esfuerzo compafila  Respironics.
aire  mientras | luego de una inhalacion Este aparato llena los
sale de los | profunda utilizando un requisitos del programa
pulmones luego | flujometro. Se pide al de prevencion y
de una | paciente  sostener el educacion  del  asma
inhalacion aparato con su mano (NAEPP) 1997 vy las
profunda derecha sujetandolo con guias técnicas
indicando que | los dedos por el agarre recomendadas en los
tan abierta o | del lado, el indicador medidores de Flujo Pico
cerrada la via | debe estar en el fondo de Pulmonar.
aérea se|la escala (marcando
encuentra. cero). Luego de una
inhalacion profunda se
coloca la boquilla en la
boca entre los dientes y
se exhala totalmente tan
rapido como pueda. El
nimero al lado del
indicador es la medida
de su flujo maximo. La
medicion se realizard
tres veces, tomandose la
mas alta como la vélida.
Esto se medird al
primero, catorceavo Yy
treintavo dia de
tratamiento.
Presién Presién dentro | Presion arterial basada | numérica Mm de | Esfigmomanémetro de la
arterial del sistema | en la percepcion de los mercurio unidad  Nacional  de
arterial que | sonidos de Korotkof en Oftalmologia
depende del | donde la presidn sistélica
flujo que pasa a | esta indicada por la fase
travésde élyde |1 de Korotkof y la
la  resistencia | presion diastélica por la
que se opone a | fase V de korotkof. La
dicho flujo. presion  arterial  sera
tomada el primer dia, el
catorceavo y treintavo
dia del estudio.
Frecuencia Latidos Latidos cardiacos | numérica Latidos por | Método clinico
cardiaca cardiacos detectados en un minuto minuto
registrados en | por medio de la
un minuto palpacion de la arteria

radial de pacientes en el
primero,catorceavo y
treintavo dia del estudio.
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6.6 Procedimiento para la recoleccién y registro de datos:

Aquellos pacientes que consultaron por primera vez a la Clinica
General o la Clinica de Glaucoma de la Unidad Nacional de
Oftalmologia fueron evaluados por el personal médico en busca de
evidencias clinicas de glaucoma. Los pacientes que en base a su
evaluacion mostraron ser sospechosos de glaucoma primario de
angulo abierto e hipertension ocular fueron presentados al staff o
fellows de la clinica de glaucoma.

Al establecerse el diagnostico y la necesidad de terapia médica por
glaucoma 6 hipertension ocular se verificd si los pacientes reunian
los criterios de inclusion y exclusion descritos. Fueron incluidos en
el estudio aquellos pacientes mayores de 55 afios, con deseo de
participar y cumplir con las instrucciones protocolizadas en este
trabajo con diagnostico de glaucoma crénico simple o hipertension
ocular.

A los candidatos se les invitd a participar explicandoles el objetivo
del estudio, posibles riesgos y beneficios asociados. A lo que
aceptaron  participar se les pidid6 que firmaran la forma de
consentimiento informado para seres humanos. Esta incluyo el
nombre del sujeto participante, edad, especifico el titulo del
proyecto de investigacion, el nombre del investigador asi como la

explicacion del proyecto a realizarse, incluyendo posibles riesgos y
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beneficios al utilizar los beta bloqueadores en forma tdpica. Este
documento aclaré el tiempo de seguimiento médico contemplado y
la confidencialidad de los datos obtenidos, asi como la libertad del
sujeto de retirarse del estudio en cualquier momento. Ver anexo.

A cada paciente que aceptd a participar se le llen6 una hoja de
recoleccion de datos la cual se encontraba en la clinica de Glaucoma
en Unidad Nacional de Oftalmologia, localizada en el s6tano del
Hospital Roosevelt. Esta incluydé nombre, edad, fecha, diagnostico
del paciente, presién intraocular base y flujo pico pulmonar inicial
(la mejor de tres medidas).Se incluy6 también la frecuencia cardiaca

y presion arterial inicial del paciente. Ver anexos.

Seguidamente el paciente fue asignado aleatoriamente al azar a una
medicacion denominada A o B. Esto se llevd acabo utilizando 28
tarjetas en un recipiente de las cuales 14 estaban marcados con la
letra Ay 14 con la letra B, el personal médico asistente que incluyé
jefes de la clinica de glaucoma y fellows de la misma extrajeron una
tarjeta con cada paciente evaluado; aquellos pertenecientes al grupo
A utilizaron timolol en solucién al 0.5% en dosificacion a las 8:00
a.m. y 8:00 p.m., y el grupo B utilizaron el timolol formador de gel
al 0.5% en dosificacion a las 8:00 a.m. En esta primera evaluacion
se establecio el flujo pico pulmonar basal de cada paciente (de pie)

utilizando un flujdmetro denominado Asthma Check de la compafiia
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V1.

VII.

Respironics. Luego se establecid la presion intraocular, presion
arterial y frecuencia cardiaca de cada paciente. El flujémetro fue
calibrado en cero y luego se pidio al paciente que rodeara la boquilla
del aparato con sus labios y realizara una expiracién forzada luego
de una inspiracion profunda dentro del aparato. Eso se repitio tres
veces documentandose Unicamente la medicion mas alta de las tres.
La medicacion fue aportada por el investigador.

Los pacientes regresaron a las 2 semanas para su primera evaluacion
de funcion pulmonar. El flujo pico pulmonar (el mejor de tres
mediciones) fue medido como ya se indic6 15 minutos luego de la
dosis del beta bloqueador tépico para aproximar a el tiempo con
mayores niveles de timolol plasmatico. ( Es decir que fueron citados
a las 8:00 a.m. para que se aplicaran su medicacién y fueron
evaluados 15 minutos después). Esta evaluacion se repiti6 a las dos
semanas anotandose en cada visita tonometria, frecuencia cardiaca y
presion arterial. En cada cita se les pregunto si su respiracion estaba
igual, mejor o peor. Se usaron periodos de dos semanas porque
datos previos reportados generalmente indican que los efectos
pulmonares con b-bloqueadores ocurren durante este tiempo y si no

ocurren al mes, ya no se presentan.(14)

Los pacientes que no completaron las etapas de seguimiento del

estudio, fueron procesados por el investigador hasta la fase

29



concluida. Aquellos que presentaron complicaciones que
impidieron el seguimiento completo del estudio, fueron descritos
indicando el motivo de su retiro. Estaba contemplado retirar la
medicacién en pacientes que presentaran una disminucion del flujo
pico pulmonar del 15% respecto a la basal considerdndose que

presentaban obstruccion reversible de la via aérea.

VIIl. La hojas de recoleccién de datos fueron llenadas por el personal
médico de la clinica de Glaucoma y procesadas directamente por el
investigador, elaborandose a partir de estos datos, los cuadros

estadisticos necesarios a su interpretacion

6.7 Analisis de resultados

La asignacion de cada medicacion fue realizada por el personal médico de la
clinica de Glaucoma del Departamento de Oftalmologia del Hospital Roosevelt
incluyendo fellows y staff mediante el uso de tarjetas las cuales fueron extraidas
al azar para evitar el sesgo de seleccién.

El sesgo sistematico que se presenta al haber evaluacion y procesamiento de
datos por distinto investigadores se redujo puesto que el procesamiento de

informacion fue llevado a cabo Gnicamente por el investigador.
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Debe mencionarse que no fue posible un estudio ciego para el investigador
puesto que el recipiente de cada medicacion a utilizar y la dosificacion es
distinta en cada grupo de estudio.

Procesamiento de datos:

En base a Epi Info y SPSS version 9, se utilizo el analisis de variancia de
medidas repetidas con los datos recolectados con referencia a el flujo pico
pulmonar, frecuencia cardiaca y Presion arterial a lo largo del mes de
seguimiento.

Para evaluar las diferencias con respecto a parametros basales y finales del flujo
pico pulmonar, presion arterial y frecuencia cardiaca, se realizd una
comparacion de la diferencia entre los valores basales y al final del mes de

tratamiento para cada una de las variables.

Etica:
El presente proyecto concuerda con los principios cientificos descritos para el
tratamiento de glaucoma. Tanto el timolol en solucion al 0.5% como el timolol
formador de gel al 0.5% estan aprobados por la FDA en el tratamiento de
pacientes con glaucoma ambos con efectos secundarios variables a nivel
cardiorrespiratorio.

El proyecto cumplié con la preparacion de un protocolo experimental el
cual fue aprobado por un comité independiente integrado por médicos

especialistas de distintas areas de la medicina del Hospital Roosevelt.
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Se contemplé que la evaluacién y tratamiento de los sujetos
participantes fuera realizada por médicos residentes de oftalmologia de segundo
y tercer afio, fellows de glaucoma y staff calificados para la deteccion y
tratamiento de glaucoma.

Los sujetos que participaron en este estudio tenian glaucoma o
hipertension ocular por lo cual requerian tratamiento. Puesto que sabemos que
toda medicacion implica potenciales efectos secundarios los criterios de
inclusion y exclusion del presente estudio pretendieron reducir posibles
complicaciones con el uso de timolol tdpico. Sin embargo se mantuvo
vigilancia quincenal que permitiera retirar el beta bloqueador en caso de
evidencias de afecciones sistémicas importantes
Los resultados obtenidos son confidenciales para reducir el efecto en la
integridad fisica, mental y la personalidad del sujeto participante. Se informo al
sujeto participante sobre objetivos, métodos, beneficios, riesgos e
incomodidades posibles a lo largo del estudio en una forma de consentimiento
informado para seres humanos. (ver anexo)

Si el sujeto no queria participar, no fue coaccionado ni menospreciado por ello.
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7. RESULTADOS

El presente estudio compard el flujo pico pulmonar de pacientes con
glaucoma primario de angulo abierto e hipertension ocular tratados con timolol
en solucion al 0.5% versus timolol formador de gel al 0.5%. De igual manera
se compararon frecuencia cardiaca y presion arterial a lo largo de un mes,
documentandose durante el seguimiento la presion intraocular entre ambos

grupos.

Este estudio recluté 28 pacientes mayores de 55 afios durante un
periodo de 4 meses. Del total de pacientes 16 eran del sexo femenino (57%) y
12 del sexo masculino (42.9%). Catorce de estos pacientes fueron tratados con
timolol en solucion al 0.5% (grupo A) y 14 con timolol formador de gel al 0.5%
(grupo B). La edad promedio para el grupo A fue de 66.92 afios mientras que
el grupo B presentd 65.35 afios promedio. Los valores medios iniciales de
frecuencia cardiaca, presion arterial, flujo pico pulmonar y presion intraocular
para el grupo completo de pacientes se muestra en la tabla 1. Para todos estos
parametros basales no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa

entre el grupo Ay B (P>0.05).
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Tabla 1

Valores medios iniciales de frecuencia cardiaca, presion arterial, flujo pico

pulmonar y presion intraocular durante el reclutamiento de los pacientes

Grupo | Edad Frecuencia PA  sistélica | PA Flujo pico | PIO OD(ds) | PIO
(ds) cardiaca(ds) | (ds) diastélica(ds) | pulmonar(ds) P=0.3314 | OS(ds)
P=0.6982 P=0.7194 P=0.4224 P=0.8789 P=0.3195 P=0.2809
A 66.92(8.58) |72.85(9.1) |137.85(29.13) | 77.85(11.22) |335.71(69.91) |17.07(5.28) | 16.92(4.99)
B 65.35(12.29) | 74.14(9.55) | 129.28(26.44) | 77.14(13.26) | 368.21(97.30) | 19.00(5.02) | 19.00(4.6)

Fuente: Hoja de recoleccion de datos elaborada para el estudio

La tabla 1 muestra los valores medios al inicio del estudio indicando entre

paréntesis la desviaciéon estandar para cada medicién. Se adjunta valor de P

segun ANOVA . PA= presion arterial en mm de Hg , PIO=presién intraocular

en mm de Hg, OD=0jo derecho, OS=o0jo izquierdo

De los 14 pacientes que fueron tratados con timolol en solucion al 0.5%

(Grupo A) 3 requirieron cambio de medicacion. El primero indicado por

disminucidn del flujo pico pulmonar del 24% de sus valores basales, no referia

déficit respiratorio (sujeto nimero 3) la medicaciéon fue retirada al mes de

tratamiento. El segundo paciente presentd una caida del flujo pico pulmonar del
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27% con respecto a parametros basales refiriendo dificultad respiratoria por lo
que la terapia con timolol en solucién al 0.5% fue retirada a las 2 semanas de
tratamiento (sujeto nimero 5). El tercer paciente presentd presion intraocular
inadecuada requiriendo substitucién de la terapia antiglaucoma a las 2 semanas
de tratamiento (sujeto nimero 9). Debe sefialarse al sujeto nimero 4 el cual a
las 2 semanas de tratamiento mostrd una disminucion del flujo pico pulmonar
del 15.7%, la cual corrigi6 al mes de tratamiento por lo que su terapia
antiglaucoma no fue retirada. Se atribuyo el cambio de flujo pico pulmonar a
factor aprendizaje.

El grupo tratado con timolol en solucion al 0.5% incluy6 27 ojos de 14
pacientes, de los cuales el 92.85 % de los sujetos alcanzé la presion meta con
dicha monoterapia. La presion meta se establecié en base a un 30% de
reduccién con respecto a la presion basal.

Los resultados de flujo pico pulmonar, frecuencia cardiaca y presion

arterial para el Grupo A se muestran en la tabla 2.
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TABLA?2
Resultados del flujo pico pulmonar, presion arterial y frecuencia cardiaca

del Grupo A

sujeto | FPb | PASb |PADb |FCbh |FP2 |PAS2 (PAD2 |FC2 |FP3 |PAS3 |PAD3 |FC3

1 270 |180 80 80 300 |160 80 88 270 | 170 90 76
2 240 | 140 70 60 270 |120 70 60 240 |120 60 60
3 330 | 140 90 72 250 |140 80 64 | 250 |160 90 60
4 380 |180 100 72 |320 | 140 80 84 |340 |160 100 86
5 510 |180 80 60 |370 |160 90 56 CT |CT CT CT
6 300 |160 80 72 290 |120 70 64 | 250 |130 60 64
7 360 |130 90 72 |320 | 140 90 56 310 |120 80 60
8 230 |120 80 72 220 |110 60 76 220 |110 60 76
9 380 |130 70 64 |400 |180 70 72 CT |CT CT CT

10 320 | 140 80 68 |330 |180 80 68 330 |140 80 56

11 320 |80 60 84 330 (80 50 76 {330 |80 50 76

12 350 |120 70 88 350 |100 70 92 | 340 |110 60 100

13 380 |120 80 88 320 |140 80 68 320 |140 80 68

14 330 | 110 60 68 |350 |110 70 84 | 340 |100 60 60

Fuente: hoja de recoleccion de datos elaborada para el estudio

CT=cambio de terapia

FPb=flujo pico pulmonar basal litros/min

PASb=presidn arterial sistolica basal en mm Hg

PADb=presion arterial diast6lica basal en mm Hg

FCb=frecuencia cardiaca basal

*el nimero 2 indica la medicion para cada una de las variables a las 2 semanas

**el nimero 3 indica la medicién equivalente a las 4 semanas del estudio
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De los 14 pacientes tratados con timolol formador de gel al 0.5% (Grupo
B) un paciente requirié cambio de medicacion a las dos semanas de tratamiento
indicado por presién intraocular inadecuada (sujeto nimero 4). Al final del mes
de seguimiento dos pacientes presentaban disminucion del flujo pico pulmonar
por debajo del 15% de valores basales (16.66% para el sujeto nimero 13 y 18%
para el sujeto nimero 12). Ninguno de los sujetos reportd sintomas
respiratorios. Un paciente luego de su evaluacion se marché sin realizar su
tercera toma de flujo pico pulmonar por lo cual se incluy6 solo su segunda
toma. (sujeto 14). Los resultados de flujo pico pulmonar, presion arterial y
frecuencia cardiaca para el Grupo B se muestran en la Tabla 3.

El grupo tratado con timolol formador de gel al 0.5% incluy6 27 ojos de
14 pacientes, de los cuales el 92.85% de los sujetos alcanzé la presién meta con

dicha monoterapia.

Los resultados de flujo pico pulmonar, frecuencia cardiaca y presion

arterial para el Grupo B se muestran en la tabla 3.
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TABLA3
Resultados del flujo pico pulmonar, presion arterial y frecuencia cardiaca

del Grupo B

sujeto | FPb | PASb |PADb |FCbh |FP2 |PAS2 (PAD2 |FC2 |FP3 |PAS3 |PAD3 |FC3

1 270 |100 60 86 320 |100 80 72 | 310 |110 70 80
2 350 | 100 70 80 290 |90 60 76 | 340 |80 60 68
3 320 | 140 80 60 |300 |130 80 76 | 300 |130 80 72
4 250 | 160 70 80 250 |110 70 60 CT |CT CT CT
5 270 |120 60 80 240 |140 80 76 250 |140 60 84
6 535 | 150 90 84 525 |120 80 68 540 |130 70 60
7 300 |120 80 68 |310 |120 80 68 290 |120 70 72
8 450 | 140 80 64 |470 | 130 80 80 |430 (130 80 76
9 440 | 140 80 64 |460 |130 80 80 | 470 (130 80 80

10 380 | 150 100 84 400 |200 100 60 |390 |140 100 88

11 310 |90 60 64 |340 |140 70 64 |330 |80 60 56

12 540 |180 100 76 510 |160 100 76 | 440 |130 80 56

13 300 | 100 70 84 280 |110 70 60 250 |110 70 72

14 440 |120 80 64 460 | 110 60 56 NA | 120 60 74

Fuente: hoja de recoleccion de datos elaborada para el estudio

CT=cambio de terapia

FPb=flujo pico pulmonar basal litros/min

PASb=presion arterial sistolica basal en mm Hg

PADb=presion arterial diast6lica basal en mm Hg

FCb=frecuencia cardiaca basal

NA=no asisti6 a medicion

*el nimero 2 indica la medicion para cada una de las variables a las 2 semanas

**el nimero 3 indica la medicién equivalente a las 4 semanas del estudio
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TABLA4

Pacientes que cambiaron terapia y razones de cambio de terapia al final

del mes
Pacientes que cambiaron|Razones para cambiar
terapia terapia
Grupo Igual tx Cambio tx FP efectos CV PIO
Timolol en solucion |12 2 2 0 1
Timolol formador de 13 1 2 0 1
gel

Fuente: hoja de recoleccién de datos elaborada para el estudio
FP=flujo pico pulmonar con caida por debajo del 15% de valores basales
CV=cardiovasculares

P1O=presion intraocular inadecuada

Aunque solamente uno de los pacientes tratados reportd sintomas
respiratorios puede observase una depresion del flujo pico pulmonar en ambos
grupos a lo largo del seguimiento. Esta depresion fue mas notoria en el grupo
tratado con timolol en solucién al 5%, volviéndose estadisticamente
significativa al comparar grupo A y B al mes de seguimiento (p=.047). Este no
fue el caso para los otros parametros medidos como presion arterial y
frecuencia cardiaca en donde se vuelve a manifestar una tendencia en estos
signos a deprimirse sin encontrarse una diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos al final del mes(p>0.05).
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TABLAS

Resultados del flujo pico pulmonar, presion arterial y frecuencia cardiaca

basal, a los 15 dias y al mes de seguimiento

Grupo  de | Medicion basal | 2 semanas (ds) | 4 semanas (ds) | Cambios a partir de | Significancia
tratamiento | (ds) reclutamiento de diferencia
(95% IC) entre  grupos
promedio de
promedios
Flujo  pico | Grupo A 335,71(69.91) | 315.71(47.46) | 295(45.43) +22.5(+40.42,+4.57) | P.047
pulmonar
(I/min) Grupo B 368.21 (97.3) 368.21(99.37) |361.66(92.03) |+10.41(+31.76, -
10.94)
PA sistélica | Grupo A 137.85(29.13) | 131.43(25.38) | 128.33(26.91) | +6.66(+15.14,-1.82) | P=0.603
(mm Hg) Grupo B 129.28(26.44) | 127.86(27.50) | 119.23(19.77) | -7.69(+17.13,-1.75)
PA diastdlica | Grupo A 77.85(11.22) 74.28(10.89) | 72.5(16.03) +5.83(+10.93,+0.73) | P=0.760
(mm Hg)
Grupo B 77.14(13.25) 77.85(11.88) | 78.33(13.82) | +5.38(+10.63,+0.13)
Frecuencia Grupo A 72.85 (9.17) | 71.99(12.20) 70.16(13.14) +8.16(+18.2,+1.88) | P=0.819
cardiaca
(latidos/min) | Grupo B 74.14 (9.55) 69.42(8.24) 72.15(10.08) | +1.54(+8.59,-5.51)

Fuente: hoja de recoleccién de datos elaborada para el estudio

PA= presion arterial

ds=desviacion estandar

IC=intervalo de confianza

Los cambios a partir de reclutamiento incluyen el promedio de la diferencia entre valores

basales y a las 4 semanas de tratamiento.

Resultados obtenidos por medio del andlisis de variancia de medidas repetidas con 4

estadisticas, promedio de promedios (Pillai’s trace, Vilks'Lambda, Hotelling’s Trace y Roy’s

Largest root)
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8. DISCUSION

El timolol es un beta bloqueador no selectivo que se ha utilizado para
bajar la presion intraocular por mas de dos décadas. Es un hecho de que el
timolol en aplicacion tdpica alcanza la circulacion sistémica con la posibilidad
de causar efectos secundarios a nivel pulmonar y cardiovascular.(8,14,32,40)

Diggory et al, report6 en 1998 evidencias de bronco espasmo subclinico
en paciente tratados con timolol concluyendo que el timolol en solucién no
deberia prescribirse en pacientes ancianos o deberia prescribirse con cautela y
vigilancia cercana de espirometria, presion arterial y frecuencia cardiaca.(14)
En el aflo 2004, Kirwan et al, concluyé que los beta bloqueadores tdpicos se
asociaban a un aumento de obstruccion de la via aérea aln sin antecedentes de
bronco espasmo sugiriendo cautela en su prescripcion.(22)

Stewart W et al, reportd en el afio 2001 evidencias de que la funcién
pulmonar no tenia por que deteriorarse en ancianos con glaucoma o
hipertension ocular en ausencia de historia de enfermedad reactiva
pulmonar(12).

A pesar de las nuevas tendencias terapéuticas en glaucoma, el timolol es
aun una piedra angular en la terapia del glaucoma tanto en monoterapia como
terapia combinada. Su eficacia es conocida y el costo, menor a muchas drogas
de altima generacion, lo hacen aun una medicacién vigente.(14)

El estudio confirma que los beta bloqueadores tdpicos alcanzan la

circulacion sistémica influenciando el sistema respiratorio y cardiovascular.
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Puede observarse la caida del flujo pico pulmonar en ambos grupos aunque fue
mas pronunciada en el grupo tratado con timolol en solucion al 0.5% (grupo A).
Ambos grupos mostraron una disminucion en la presion sistolica y diastdlica a
lo largo de su seguimiento independiente del vehiculo de timolol utilizado,
siendo la diferencia entre ambos grupos no significativa.

Estos datos adquieren mayor importancia al considerar que solo uno de
estos pacientes refirid sintomas respiratorios lo que obliga a un seguimiento
cuidadoso del paciente a quien se le inicia tratamiento con beta bloqueadores
topicos.

Al igual que otros estudios similares, este trabajo apoya el hecho de que
muchos pacientes tratados con timolol cursan con alteraciones respiratorias no
reconocidas.(8 y14)

Puede observarse que las depresiones en flujo pico pulmonar se
manifestaron en su forma méas aguda a las cuatro semanas de haberse instaurado
el tratamiento, dejando en blanco la interrogante de la evolucion del flujo pico
pulmonar y efectos cardiovasculares que podrian desarrollarse a largo plazo en
estos pacientes. Aungue Diggory concluyd en 1998 que al evaluar la funcion
pulmonar al mes de tratamiento la mayoria de pacientes en riesgo de alteracion
respiratoria eran identificados; este estudio deja la inquietud de que
probablemente solo se estan identificando algunos de los pacientes susceptibles
a efectos secundarios con dicha terapia, por lo que es importante realizar esta
medicion junto a la toma de la presion arterial y frecuencia cardiaca

periddicamente. No debe olvidarse que la terapia con timolol puede continuar
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por afios y que la terapia sistémica de los pacientes puede cambiar usualmente
con deterioro de la funcién cardiorrespiratoria. (14)

El timolol formador de gel al 0.5% mostrd a nivel respiratorio menor
tendencia a deprimir el flujo pico pulmonar brindando un mayor margen de
seguridad para aquellos pacientes que requieran terapia con timolol. Debe
considerarse también que su dosificacion cada 24 horas facilita la complacencia
por parte del paciente con medicacion crénica por glaucoma. Estos datos son
compatibles con los reportados por Dickstein en 1996 quien concluyé que el
timolol formador de gel al 0.5% se asociaba a menores implicaciones
sistémicas por una absorcién reducida del timolol formador de gel.

Debe resaltarse que ambas medicaciones alcanzaron igual porcentaje de
éxito en alcanzar presiones intraoculares meta recordando la ya conocida

eficacia del timolol en la terapia del glaucoma.
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9. CONCLUSIONES

El timolol en solucion al 0.5% y el timolol formador de gel al 0.5% se
asocian a alteraciones del flujo pico pulmonar en su mayoria

subclinicos.

El timolol en solucién al 0.5% genera mayor depresion en el flujo pico

pulmonar que el timolol formador de gel al 0.5%.

No hay diferencia estadisticamente significativa en la presién arterial de
pacientes tratados con timolol en solucion al 0.5% vy los tratados con

timolol formador de gel al 0.5%.

No hay diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia
cardiaca de pacientes tratados con timolol en solucion al 0.5% y los

tratados con timolol formador de gel al 0.5%.

El timolol en solucion al 0.5% vy el timolol formador de gel al 0.5% son

igualmente efectivos en el control de la presién intraocular de pacientes

tratados por glaucoma primario de angulo abierto e hipertensién ocular.
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1.

10. RECOMENDACIONES

Incluir en la evaluacion clinica de todo paciente tratado con timolol en
solucion al 0.5% y timolol formador de gel al 0.5% la toma de flujo pico
pulmonar, presion arterial y frecuencia cardiaca para detectar efectos

secundarios no deseados en pacientes en tratamiento por glaucoma.

Investigar el efecto a largo plazo del timolol en solucién al 0.5% vy el
timolol formador de gel al 0.5% en pacientes en tratamiento por

glaucoma.

Impulsar la educacion del médico oftalmdlogo para capacitarlo en la

evaluacion global del paciente con glaucoma y las implicaciones del

tratamiento médico cronico.
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12. ANEXO

i. Forma de consentimiento informado

Le invito a usted a participar en el estudio que comparard dos medicamentos
para tratar glaucoma (enfermedad ocular que si no es tratada puede provocar
ceguera). Este documento fue redactado para explicarle que usted puede
participar en este estudio pero que no es obligatorio que lo haga. A usted se le
ha encontrado que tiene glaucoma y necesita ser tratado para proteger su vision.
El glaucoma puede ser tratado con gotas, laser o con operacion, en este
momento consideramos que le conviene empezar su tratamiento con gotas
oculares. Existen muchos tipos de gotas para tratar el glaucoma y entre ellas se
encuentra el timolol que es la que se usa con mayor frecuencia.

El timolol tiene mas de 20 afios de usarse en todo el mundo en el tratamiento de
glaucoma. EIl timolol puede usarse de dos maneras, la mas utilizada es una
solucion (liquido) que se aplica en el ojo dos veces al dia y la otra forma que es
mas nueva es una preparacion que se transforma en gel (forma gelatinosa) y que
se aplica solo una vez al dia por la mafiana.

Los dos medicamentos que se van a utilizar en este estudio tienen entonces la
misma medicina Ilamada timolol pero una se aplica dos veces al dia y es mas
liquida y la otra se aplica una vez al dia y es mas gelatinosa. Los dos
medicamentos ya se han utilizado en glaucoma en personas alrededor del
mundo. Este documento fue realizado para explicarle que si usted desea puede
participar en este estudio que busca encontrar que forma del medicamento
Ilamado timolol es mas util para personas con glaucoma . Es importante que
usted comprenda que no puede ser forzado a participar y que Unicamente si
usted lo autoriza sera incluido en este estudio.

El timolol es una medicina buena para tratar el glaucoma pero puede tener
algunos efectos secundarios, es decir pueden traer molestias al ser utilizado. El
timolol puede arder al aplicarlo en el 0jo o puede darle alergia. A veces la vista
se pone un poco borrosa luego de aplicarlo pero a los pocos minutos esta
molestia se quita. La presion arterial y frecuencia de su corazén puede
disminuir con este tratamiento, por lo cual antes de empezar el tratamiento se le
tomara su presion arterial y frecuencia cardiaca para ver si usted puede usar este
medicamento. En otras personas el timolol puede dar problemas pulmonares
como bronco espasmo ( dificultad para respirar) pero para evitarle riesgos antes
de iniciar el tratamiento se le hara una prueba de funcién pulmonar.

Algunos estudios indican que el timolol en gelatina puede ser menos molesto
para tratar su enfermedad y que puede facilitar su tratamiento y por eso este
estudio quiere comparar si al usar las dos formas de timolol hay diferencia en la
funcion de su corazén y pulmones. Al mismo tiempo queremos ver si la
presion de su ojo se controla igual con las dos medicinas .

“ Estudio “Flujo pico pulmonar utilizando timolol en solucion versus timolol formador de gel en
pacientes de la clinica de Glaucoma de la Unidad Nacional de Oftalmologia durante el afio
2005”, Dra. Pilar Alonzo, Hospital Roosevelt, 1/4 paginas.
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Ambos medicamentos seran donados durante el primer mes que usted se trate.
Queremos tomarle la presion de su ojo, la presion arterial y su frecuencia
cardiaca cada dos semanas por un mes. En cada visita se le tomara su flujo pico
pulmonar el cual consiste en medir su facilidad para respirar. Si en algin
momento se observa que la medicina le esta alterando su pruebas de manera
riesgosa para su salud se le quitara el medicamento y se buscara una alternativa
adecuada para usted. Ninguna de las pruebas tendra algin costo para usted.

Este trabajo es un ensayo clinico controlado formado por dos grupos asignados
por sorteo, cada paciente que su participe serda evaluado por un mes y se
incluiran 28 pacientes en total.

El total de pacientes sera dividido por sortero en dos grupos de 14 personas
cada uno, un grupo utilizara el timolol en solucién con aplicacion de dos veces
al dia y el otro grupo el timolol formador de gel con una aplicacién al dia”. Al
participar serd examinado cada dos semanas por un mes. En cada cita se le
tomara la presion de su ojo, la presion arterial, frecuencia cardiaca y funcién
pulmonar. Pueden participar pacientes mayores de 55 afios con diagnostico de
glaucoma crénico simple o con hipertension ocular. Seran excluidos pacientes
con infecciones en el ojo, inflamaciones activas en el 0jo, alergia a la medicina,
asma o una funcion pulmonar deficiente en el examen previo. También seran
excluidos personas con bloqueo cardiaco, uso de beta bloqueadores orales,
incapacidad para autoaplicarse gotas o infecciones pulmonares en las Gltimas 4
semanas. Si durante el estudio usted muestra alteracion de su funcién pulmonar
importante o cualquier otro efecto secundario al uso de timolol usted sera
retirado del estudio y se buscara otro medicamento para glaucoma que le
convenga mas.

Si usted decide participar se le solicitara puntualidad para llegar a sus
citas y la aplicacion de sus medicamentos segun le sea especificado.
Este trabajo se esta realizando para ver si alguna de las dos formas del timolol
es mas segura para usted. Como el tratamiento de glaucoma es para toda la vida
es importante buscar el medicamento que mejor le funcione y que sea mas facil
de aplicar tomando también en cuenta el costo de la medicina.
La ventaja de participar consiste en que se llevard un control de la presién de su
0jo, de su presion arterial y de su funcién pulmonar durante un mes. Y que se
determinard si el timolol es un buen medicamento para usted. Por favor
recuerde que cualquier medicina puede traerle efectos secundarios.
Debo recordarle que cualquiera de las dos formas de timolol le puede traer los
efectos secundarios que ya se le describieron’.

" Estudio titulado “Flujo pico pulmonar utilizando timolol en solucién versus timolol formador
de gel en pacientes de la clinica de Glaucoma de la Unidad Nacional de Oftalmologia durante el
afio 2005”, Dra. Pilar Alonzo, Hospital Roosevelt, 2/4 paginas
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Si usted no quiere participar no hay problema porque igualmente se le va a
atender. Debe saber también que aunque no participe, igual necesita tratarse
por su glaucoma, y que la medicina que le toque podria ser timolol.

Usted tiene derecho a ser tratado sin arriesgar su salud. Recuerde que el
glaucoma le puede dejar ciego y que debe ser tratado con algiin medicamento y
que todos ellos pueden darle molestias. Estamos tratando de buscar con esta
investigacion que medicamento molesta menos.

Si usted acepta participar debe saber que todos los resultados de la
investigacién van a ser privados. Su nombre no aparecerd en el estudio,
solamente se van a usar los resultados que se obtengan de su funcion pulmonar
y cardiaca ( del corazén).

Este trabajo no tiene fines de lucro, a usted no se le va a cobrar por participar y
tampoco se le va a dar ningun pago monetario.

El trabajo va a ser dirigido por la Dra. Maria del Pilar Alonzo quien puede ser
localizada en la Unidad Nacional de Oftalmologia al teléfono 24405263
extensiéon 220. En cualquier momento usted puede dirigirse al Hospital
Roosevelt a nivel de la Unidad Nacional de Oftalmologia donde sera atendido
si usted tiene molestias.

Si usted esta de acuerdo pase a leer y firmar el siguiente consentimiento.

Yo de anos,
cédula Residente en ,
teléfono He leido las hojas anteriores donde se me explica que si

deseo puedo participar como sujeto en la investigacion”Flujo pico pulmonar
utilizando timolol en solucion versus timolol formador de gel en pacientes de la
clinica de Glaucoma de la Unidad Nacional de Oftalmologia durante el afio
2005”.

Se me ha explicado que tengo glaucoma y requiero tratamiento, entiendo que
participaré en un estudio que compara un medicamento Illamado timolol en dos
presentaciones(una en solucion y que se aplica dos veces al dia y una que forma
gel que se aplica una vez al dia). He realizado las preguntas que tenia para
entender el estudio y me han sido resueltas. Entiendo que mi participacion es
voluntaria y que puedo negarme a participar o dejar el estudio en cualquier
momento. La decision de mi retiro no afectara el cuidado que yo reciba.
Comprendo que ninguno de las dos opciones de timolol me garantiza no tener
molestias y que entre las complicaciones se encuentran alteraciones
respiratorias y cardfacas .

“ Estudio titulado “Flujo pico pulmonar utilizando timolol en solucién versus timolol formador
de gel en pacientes de la clinica de Glaucoma de la Unidad Nacional de Oftalmologia durante el
afio 2005”, Dra. Pilar Alonzo, Hospital Roosevelt, 3/4 paginas
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Entiendo que la informacion que yo les de sera mantenida de forma
confidencial. Todos los resultados seran analizados como datos de grupo y
ninguna respuesta individual sera identificada.

Conozco que los resultados de este trabajo seran publicados a conveniencia del
investigador. Estando de acuerdo con formar parte del grupo de estudio firmo
este documento de consentimiento, recibiendo fotocopia del mismo'.

Nombre Firma -
Identificacién Fecha
(En caso de analfabeta)
Testigo Firma
Identificacion
Fecha
Nombre de quien obtuvo el consentimiento
Firma

“ Estudio titulado “Flujo pico pulmonar utilizando timolol en solucién versus timolol formador
de gel en pacientes de la clinica de Glaucoma de la Unidad Nacional de Oftalmologia durante el
afio 2005”, Dra. Pilar Alonzo, Hospital Roosevelt, 4/4 paginas
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ii. Hoja de Recoleccion de Datos

Variacion en el Flujo Pico Pulmonar en pacientes tratados con timolol en
solucion al 0.5% versus timolol formador de gel al 0.5% en pacientes de la
Unidad Nacional de Oftalmologia durante el afio 2005

Nombre del Paciente: edad
Diagnostico
Presion intraocular base:

Presion arterial base

Frecuencia cardiaca base

Flujo Pico Pulmonar base (mejor de tres mediciones)

Seguimiento a las dos semanas 8:15 a.m.

Su respiracion se encuentra igual, mejor o peor que antes de medicarse?
Presion intraocular:

Presion arterial :

Frecuencia cardiaca

Flujo Pico Pulmonar ( mejor de tres mediciones)

Alguna molestia no descrita?

Seguimiento a las 4 semanas: 8:15 a.m.

Su respiracion se encuentra igual, mejor o peor que antes de medicarse?
Presion intraocular:

Presion arterial:

Frecuencia cardiaca:

Flujo Pico Pulmonar (mejor de tres mediciones)

Alguna molestia no descrita?
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por
cualquier medio la tesis titulada: “ Flujo pico pulmonar utilizando timolol
en solucion versus timolol formador de gel en pacientes con glaucoma de la
Unidad Nacional de Oftalmologia durante el afio 2005 para propositos de
consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de
autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que
se sefiala lo que conduzca a su reproduccion total o parcial
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