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INTRODUCCION

El Glaucoma de ángulo abierto representa un pro-

blema ocular severo, debido al daño producido esencial-

mente al-nervio 6ptico y que finalmente llega a c a u s a r

la ceguera si no es controlado a tiempo. Por otro lado

a pesar de los diferente s medicamentos antiglaucomato-

sos disponibles, hasta el momento no existe uno que sea

100% efectivo y libre de efectos colaterales.

El Maleato de Timolol se ha utilizado como susti-

tutode otros medicamentos antiglaucomatosos en Glau".9

ma de ángulo abierto primario 6 secundario; a pesar

q\fe se tiene información relacionada con su efecto en
disminuir la tensión intraocular, no se cuenta con datos
que demuestren que usándolo a intervalos menores de 12

horas, se obtengan niveles más bajos de tensi6n intrao-

cular y menos complicacione s secundarias.

Por lo que consideré necesario realizar el pres<:E-

te estudio con el prop6sito de implementar un nuevo es-

quema de tratamiento con Maleato de Timolol en paci<:E-

tes con Glaucoma de ángulo abierto primario 6 secunda-

rio.



DEFINIClON y ANALISIS DEL PROBLEMA

Con el fin de deter'minar el efecto del Maleato de

Tirnolol a una concentración de 0.5% como tratamiento-

en pacientes con diagnóstico de Glaucoma de ángulo abie.x

to primario ó secundario; se consideraron pacientes que

I anteriormente no habran tenido contacto con dicho medica

i mento, aplicandolo a intervalos menores de 12 horas y
: observando el valor de la tensión intraocular a los 15 y

30 días después de iniciado el tratamiento, y si ocurren

cambios a nivel del nervio óptico, campos visuales y

agudeza visual; como sabemos el Maleato de Ti m 0101

es un beta bloqueador no, selectivo, por lo tanto no se u!!-

lizó en pacientes con insuficienciacardíacani en asmá-
tic o s.



REVISION BIBLIOGRAFICA

El Maleato de Timolol se ha usado en el tratamien

:0 de Glaucoma desde 1977; y es un beta bloqueador que
lisminuye la tensión intraocular, reduciendo la produc-

:ión del humor acuoso. Su modo de acción no se ha p~
:isado aún pero hay dos teorras: una dice que hay un m~
:anismo vascular y la otra es que hay inhibición del fl~i
lo a nivel del epitelio ciliar. Si bien, no se ha precisa-
lo el mecanismo de acción de 1 Maleato de Timolol, los
resultados parecen sostener la hipótesis de que es un
agente beta bloqueador. El aumento en la concentración

:le proternas en el humor acuoso en ojos tratados con M~
leato de Timolol probablemente sea resultado de su efe~
to.
Breardsley y Shields, reportaron que la con c e ntración

total de proternas se aumenta en el humor acuosod el -
ojo humano cuando se aplica Maleato de Timolol (15).

El efecto de la droga, sea estimulación o in h i b i-

ción depende del estado original del órgano ó tejido; se
puede citar lo que dice el Dr. Barany quien d e m o s t r ó
que el efecto de la pilocarpina y otras drogas en la re-
sistencia de la salida del flujo, depende del estado orig!.
nal de la resistencia del flujo. Esto también se mani-
fiesta en el caso de la formación del humor acuoso. En
el humano el Maleato de Timolol disminuye la formación
del humor acuoso Y el salbutamol lo incrementa (7).

El Maleato de Timolol parece ser efectivo c o m o
agente hipotensivo en muchos pacientes con Glaucoma.

Pero no es efectivo en todos los tipos de Glaucoma (15).



El Maleato de Timolol produce menos efectos se-

cundarios que los otros medicamentos antiglaucomato-

soso Sin embargo, éstos se han presentado en un 100/0-
de los pacientes que han recibido dicho tratamiento,
siendo necesario suspender el mismo. No se ha de,mo~
trado que el Maleato de Timolol previene el progreso de
la enfermedad glaucomatosa. El uso del Maleato de Ti-
molol afecta la presión sanguínea y la frecuencia del p~l

so. Los efectos sistémicos en cuanto a la perfusión del
nervio óptico sonmíni.mos; ya que si la tensión intrao-
cular baja el riego sanguíneo disminuye a nivel del ner-
vio óptico. Es de tener presente que el uso solo del M~
leato de Timolol con pilocarpina y/o epinefrina no es ~
guro para el control de pacientes con Glaucoma. El M~
leato de Timolol se utiliza especialmente en p a c i entes
con Glaucoma primario ó secundarióya sea de ángulo ~
rrado, o Glaucoma secundario de corta evolución, cuan-
do el Glaucoma no se controla con pilocarpina o epinefd
na y en muchos tipos de Glaucoma donde la cirugía e s
imposible. Hay que usar con mucha precaución el Ma-
leato de Timolol en pacientes con: sospecha de Glauco-
ma secundario de larga .evolución, Glaucoma crónico de
ángulo cerrado que anteriormente han tenido tratamiento
con pilocarpina, en infantes, asmáticos, en pacientes
con enfermedad cardíaca, Miastenia gravis, diabetes y
en mujere s en edad reproductiva. El Maleato de Timo-
101 no es la droga ideal para el tratamiento del Glauco-
ma pero es muy eficaz. A continuación se presentan los
efectos secundarios que produce el Maleato de Timolol a
nivel ocular: visión borrosa, el efecto de acomodación
disminuido, que ratitis supe rficial, ane s te s ia corneal,
conjuntivitis folicular, severa hipersensibilidad, uveítis,
ptosis, desprendimiento de retina y progresión de cata-
ratas. Ahora los efectos sistémicos secundarios al uso
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de Maleato de Timolol: bradicardia, palpitaciones, sín
cope, hipotensión, insuficienciacardíaca congestiva, de
sorientación, depresión, cefalea, apnea en infantes, na~
sea, diarrea, disminución de la memoria y rash (14).

Estudios previos han sugerido que el efecto en la

tensión intraocular resultado de la combinación de Ma-
leato de Timolol y epinefrina podría ser diferente cuan-
do se administran con horas de diferencia más que mi-
nutos. Se utilizó 14 pacientes en los cuales epinefrina
al10/0 era agregado 5 minutos ó 3 horas después de la
instalación del Maleato de Timolol al 0.50/0. Se continuó

el tratamiento por Z semanas, después de omitir la epi-
nefrina; por 2 semanas hubo reducción de la tensión in
traocular en ambos grupos 5 minutos y 3 horas sobreto

do inicialmente. Pero la epinefrina tenía significativa-
mente más poder aditivo en disminuir la tensión fnlTa-
ocular cuando se administraba 3 horas después del Ma-
leato de Tirnolol, y permanecía este efecto después de 3
meses de tratamiento combinado. Maleato de Timolol -
es un bloqueador potente beta-adrenérglco que tiene re-
ceptores betal y betaz; y baja la tensión intraocular en
pacientes normales y glaucomatosos. Epinefrina es al-
fa y beta adrenérgico que también baja la presión intra-
ocular. Es de resaltar que la epinefrina es agonista y
un antagonista como el Maleato de Timolol disminuyen
la tensión intraocular. Epinefrina sola causa un aUffie.E
to significativo en la salida de 1 humor acuoso, la admi-
nistración simultánea de Timolol obstruye este efecto.
Los resultados sugieren que lainíluencia de epinefrina

sola en l-a facilidad del drenaje era a través de la acción
beta adrenérgica. Maleato de"Timolol se cree que blo-
quea este efecto de la epinefrina en la facilidad del dre-
naje debido a su conocida gran afinidad por el beta re-
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ceptor adrenérgico. El Maleato de Timolol alcanza s u

máxima concentración en el humor acuoso aproximada-

mente en 30 minutos después de la administración tópi-

ca y su concentración disminuye considerablemente en 2

a 4 horas. Neufe ld y otros han reportado que 3 h o r a s

después de la administración de Maleato de Timolol los

beta receptore s en iris y cuerpo ciliar de hecho no e s -

tán más forzados. En este estudio aún cuando la epine-

frina era administrada a tiempo que los receptores be-

ta adrenérgicos no estaban más forzados por el Maleato

de Timolol (3 horas), e 1 efecto de la epinefrina de aumen

tar la facilidad del drenaje del humor acuoso no .podrí;

ser alcanzada. Este hallazgo sugiere que el Maleato de

Timolol puede estar bíoqueando los efectos de la epine-

frina en los pasajes de drenaje por una acción secunda-
ria en un sitio apartado del beta receptor (4).

Un estudio de 5 semanas se llevó a cabo con el uso

de Maleato de Timolol tópico y acetazolamida para "d e ~

terminar su poder aditivo en acción hipotensora ocular.
Una gota de Maleato de Timolol 0.5% cada 12 horas pro

duda una reducción promedio de 36% en la presión d;¡

flujo. Cuando se agrega Maleato de Timolol a un ojo ya

pretratado con acetazolamida se producía una reducción

de 27.5% adicional de la disminución de la tensión intra

ocular. La administración de acetazolamida oralSOOmgs

cada 12 horas y Timolol tópico redujo la tensión ligera-

mente que la reducción esperada si uno pensara que ten

drían completo su poder aditivo. En conclusión es bene

ficioso el uso de ambos medicamentos en la disminuci&;

de la tensión intraocular (5).

En la Universidad de Gainesville Florida en la Es

cuela de Medicina, el Departamento de Oftalmología en

8

I

..-

1976, efectuó'un estudio sobre el Maleato de Timolol en

30 pacientes con Glaucoma utilizando concentraciones de

0.5% y 1.5% a una dosis de una gota en el ojo afectado
diariamente; observando que el valor de la tensión in-
traocular bajo un 50% en relación al que presentaban al

inicio del estudio. La muestra de pacientes fué he c ha

al azar, para el estudio se tú,maron las siguientes var~
bles: tensión intraocuLar, agudeza visual, diámetro pu-
pilar, pulso radial y presión arterial antes y después

del tratamiento. El resultado fué que después de 20 mi-

nutos de aplicar e1 medicamento la tensión in t r aocular
bajó de 37.4mm a 32.S.mm., utilizando concentración de
0.5% y 32. 8mm. a 26. 8mm., a una concentración de-

1.5%. Además reportan que el efecto máximo fué a las
7 horas después de haber aplicado el tratamiento. No se
encontró ninguna complicación y consideraron que el M~
leato de Timolol es adecuado para el tratamiento de pa-
cientes con Glaucoma (19).

En 1976 el Departamento de Oftalmología de la E-,!
cuela de Medicina de Florida, publicó otro estudio sobre
el Maleato de Timolol refiriéndose a la dosis utilizada y
al tiempo en que aparecen sus efectos, para ello utilizó
20 pacientes adultos de ambos sexos con Glaucoma cró-

nico simple. Utilizó el Maleato de Timolol en todas las
concentraciones; sus resultados demostraron que al
aplicar una vez al día una gota de Maleato de Timolol en
el ojo afectado,a las 2 horas de haberlo aplicado, la ten
sion intraocular había disminuido. No reportaron nin~
na complicación (18).

En 1977, el Hospital John Hopkins en Baltimore,
publicó un e studio efectuado en conejos (12) y 18 pacien-
tes humanos; con Glaucoma de ángulo abierto; . utilizan
do Maleato de Timolol y pilocarpina en e u al q'.u ie r a d-;;

9
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SUS concentraciones aplicando 1 gota dos .veces al día

en lo que se refiere al Timolol. Se logró demostrar que

en un 20 a 30% se reduce la tensión intraocular en anim...'"

les y humanos. Su efecto se observa a los lS minutos y

su efecto máximo a la hora en el ojo tratado y en el ojo

no tratado baja más lentamente. El esquema lo usaron

por una. semana y la tensión se mantuvo baja. Refieren

que se obtienen mejores resultados si se utiliza Maleato

de Timolol con epinefrina. Hacen la observación que el
Maleato de Timolol produce hipotensión arterial p e r o -

que no es significativa (12).

10

f

--

MA TERlALES y METODOS

Lugar:

Departamento de Oftalmología del Hospital Roose-

velt.

Tiempo:

Del 3 de Abril al 30 de Mayo de 1984.

Población:

Pacientes con diagnóstico de Glaucoma.

Muestra:

120 pacientes con diagnóstico de Glaucoma de án-

gulo abierto primario ó secundario que anterior-
mente no habían tenido contacto con Maleato de Ti

molol.

Varia ble s:

Agudeza Visual, tensión intraocular, campos vi-
suales y fondo de ojo.

Materiales:

Cartel de Snellen, tonómetro de aplanación, perí-

metro de Goldman, oftalmoscopio directo y un for

mulario para e standarizar datos.

11
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Procedimiento:

Se formaron dos grupos de pacientes: El :grupo

control formado por 60 pacientes con diagnóstico de

Glaucoma de ángulo abierto primario 6 secundario, en
quiene s se utilizó como tratamiento Maleato de Timolol

al 0.5%, una gota en el ojo afectado cada 12 horas. E l-
grupo experimental. fué formado por 60 pacientes con

diagnóstico de Glaucoma de ángulo abierto primario ó s~

cundario, administrándoles Maleato de Timolol al 0.5%,

una gota en el ojo afectado cada 8 horas. P r e vi amente

al tratamiento con Maleato de Timolol en ambos grupos;;

se tomaron los siguiente s datos a cada paciente: agude-

za visual, tensión intraocular, campos visuales y fondo
de ojo para examinar la excavación del nervio óptico;
luego fueron citados los pacientes de dichos grup.os a los

15 y 30 días después de iniciado el tratamiento, para to

marles nuevamente la tensión intraocular y los da t o s

mencionados anteriormente, con el objeto de investigar--

si se presentaban reacciones secundarias al medicameE,

to. Contando con la información requerida, ésta fué an~

lizada haciendo uso de los siguiente s procedimientos
"-"

tadísticos: la media aritmética, desviación s tanda rd,

desviación típica y la t de Student para cada grupo.

12
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HIPOTESIS

Si se aumenta la frecuencia de aplicación del M a le a to

de Timolol al 0.5% a una gota en el ojo afectado cada 8

horas, en pacientes con diagnóstico de Glaucoma de án-
gulo abierto pri.mario ó secundario; se disminuye rn á s
la tensión intraocular.

I
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DO MA Y

Tensi6n intraocu!ar eA milímetros de mercurio

Núme ro Grupo
de

caso Control (12horas) Experimental (8 hO'ras)

15 días 30 días 15 días 30 díasInicial
después después ~Inicial

después después
1 24 16 14 30 24 182 26 21 22 40 10 143 35 37 34 24 16 164 35 34 33 24 16 205 21 28 22 32 16 166 24 19 18 27 17 177 65 37 30 20 17 168 28 22 26 20 18 169 20 18 12 25 19 1910 22 24 21 28 22 2011 21 17 41 38 18 2112 25 19 25 30 23 2013 40 21 26 22 15 914 35 14 14 26 14 1415 22 18 21 32 13 1716 50 45 36. 32 8 la17 24 25 25 20 12 1218 28 20 34 48 33 2419 28 21 28 37 20 1720 40 45 43 20 20 1721 34 22 la 30 18 1722 29 18 17 38 -17 1423 23 21 21 36 20 1924 22 15 12 28 32 1825 30 26 39 20 16 1626 46 16 22 20 18 16

27 30 18 18 27 14 828 20 20 16 22

I

20 16
29 25 18 18 36 12 1830 30 20 20 27 18 16

lJ.ente: formulario de estudio.
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CUADRO No. 3

GRUPO CONTROL Y EXPERIMENTAL, TENSION INTRAOCULAR
EN MILIMETROS DE MERCURIO EN PACIENTES CON GLAUCO-

MA DE ANGULO ABIERTO PRIMARIO O SECUNDARIO. UTILIZA.!':!
LEA TO DE TIMOLOL CADA 12 8 HORAS
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Tensi6n intraocular en milímetros de mercurio

Grupo Número
de

Control (12 horas) Experimental (8 horas) caso

Inicial
15 días 30 días

Inicial
15 días 30 días

después después después después

30 34 16 22 16 18 31

I 36 20 14 26 17 12 32

60 28 17 19 15 16 33

22 17 14 20 20 17 34

20 28 24 42 19 16 35

28 18 16 22 20 12 36

20 14 14 52 16 2Ó J7

22 17 20 22 22 18 38

20 17 16 62 52 32 39

22 15 14 20 16 16 40

20 18 16 25 18 16 41

20 18 18 26 20 16 42

49 39 28 20 19 19 43

27 10 11 70 54 27 44

30 12 9 28 18 14 45

27 19 20 24 20 17 46

20 17 22 37 20 19 47

25 19 20 45 40 32 48

20 19 17 28 12 22 49
37 12 14 24 17 10 50

36 22 18 22 20 12 51

38 20 16 21 19 18 52

28 22 26 22 17 14 53

23 19 18 25 18 18 54

20 21 16 36 20 14 55

35 JJ 24 20 18 16 56
28 20 18 36 18 12 57

24 19 18 33 26 19 58

30 28 25 30 24 18 59
25 18 18 23 19 16 60

F

~
T

-- . -

CUADRO No.3

,GRUPO CONTROL Y EXPERIMENTAL: TENSION IN-
TRAOCULAR EN MlLlMETROS DE MERCURIO EN PA
CIENTES CON GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO pi\!
MARIO O SECUNDARIO. UTILIZANDO MALEATO DE
TIMOLQL CADA 12 Y 8 HORAS.

f

-1
=

Uente: formulario de estudio.
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Cambios

Grupo
Nervio óptico Campos visuales Agudeza visual

Número de Número de Número de
pacientes pacientes paciente s

Control

Presente O O O
Ausente 60 60 60

Experimental

Presente O O O
Ausente 60 60 60

~
-

CUADRO No. 4

~

r
CAMBIOS A NIVEL DE NERVIO OPTICO, CAMPOS VISUALES Y

AGUDEZA VISUAL EN PACIENTES CON GLAUCOMA DE
ANGULO ABIERTO PRIMARIO O SECUNDARIO,

SEGUN GRUPO

...

'"

Fuente: Formulario de estudio.
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ANALISIS y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Cuadro No. 1

De acuerdo a la investigación realizada se obser-

va que el 58% de pacientes corresponde al sexo femeni-
no en el grupo control y el 57% en el grupo experimen-
tal; encontrándose una diferencia de 1 9% con r e s p ecto
al"sexo masculino, en ambos grupos.

Cuadro No. 2

En los grupos estudiados se encontr6 que el diag-
n6stico de Glaucoma de ángulo abierto primario. repre-
sentan el 67% para el grupo control y el 72% para el ex-
peri.mental; teniendo el 25% de pacientes en ambos g~
pos con diagn6stico de Glaucoma de ángulo abierto s e -
cundario.

Cuadro No. 3

Se presentan los valores de tensi6n intraocular del
grupo control y experimental previo al inicio del trata-
miento; a las 15 y 30 días después de haberlo iniciado,
siendo la muestra relativamente pequeña fué necesario
utilizar la t de Student para verificar si la misma e r a
significativa. Por lo tanto se formul6 la siguiente hip6-

tesis estadística:

(Hip6tesis nula) La tensi6n intraocular del grupo con-
trol y del experimental dis.minuyen de igual manera, in-

21



dependientemente que el Maleato de Timolol se utili.;e a
intervalos de 8 6 12 horas. Para esto, se obtuvo en pri
mer término la t te6rica con un valor de 1. 96; enton~
ces, sí la t para la tensi6n intraocular a las 15 día s -
de tratamiento y la t para la tensi6n intraocular a los
30 días tenía menos valor que la t te6rica, se acepta-
ba la hip6tesis formulada y si eran mayores se rechaz~
bao Encontrándose para tI (15 días) un valor de1.41134

y para t2 (30 días) un valor de 3.51160. Además el p~

centaje de efectividad utilizando Maleato de Timolol al
0.5% cada 12 horas a los 15 días es de 24% y a los 30 -
días es de 27% en comparaci6n con estudios que se han
realizado en otros países y que tienen un porcentaje de
efectividad total de 30% (12).

Cuadro No. 4

Demuestra que la agudeza visual se mantuvo en los
mismos valores durante el estudio; con respecto al n,,-!
vio óptico su excavación se mantuvo invariable y en cua-E
to a; los campos visuale s no se encontró reducción en los
mismos ni variación en los escotomas durante el tiem-
po estudiado.

Cuadro No. 5

Se observa, que las reaccione s secundarias inme-
diatas por el uso del Maleato de Timolol cada 8 horas,
fueron irritaci6n ocular en 3 pacientes y cefalea en 4;
correspondiendo el 3% de la muestra estudiada, en cop

paración con estudios anteriores en otros países han re
portado un 10% de paciente s que utilizan Maleato de Ti-
molol presentan reacciones secundarias (19). En el gru
po control no se enc.ontró reacciones secunarias. -
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CONCLUSIONES

De acuerdo a la muestra utilizada se puede con-
cluir que la incidencia de Glaucomad e' á n g u 10-
abierto primario ó secundarioes más f r e e u ente
en el sexo femenino y la edad en que se p r e senta
dicha entidad oscila entre 20 y 70 años.

El Maleato de Timolol aplicandolo cada 8 6 12 ho-
ras no varía la tensión intraocular a los 15 día s
después de iniciado el tratamiento.

La tensi6n intraocular a los 30 días después de i0
ciado el tratamiento con Maleato de Timolol apli-
cado cada 8 horas es menor que la encontrada al
utilizarlo cada 12 horas.

La efectividad del Maleato de Timolol utilizándolo
cada 8 y 12 horas es del 34% y 25% respectivam<;E-
te.

El Maleato de Timolol utilizado cada 8 horas, tie-
ne un 9% mayor de eficacia con respecto a la apli-
cac i6n de 12 horas.

Durante el período de investigaci6n la agudeza vi-
sual, nervio 6ptico y campos visuales no presenta

ron ningún cambio.
-
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7. - Las reacdones secundarias al Maleato de Timolol

en La muestra estudiada son mínimas, por Lo que
el medicamento fué bien tolerado.
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RECOMENDACIONES

Utilizar el Maleato de Timolol al 0.5% a interva-

los de 8 horas, en pacientes con tensión intraocu-
lar que no se controlen con la dosis usual (cada 12

horas), con el objeto de que la misma di s m inuya

en corto tiempo.

Proseguir este estudio con el objeto de conocer

los adversos efectos que pueden presentarse con

el uso del Maleato de Timolol, aplicándolo cada 8

horas en períodos de tratamiento más largos al ~
servado en la presente investigación; y si se p~
sentan cambios favorables de agudeza visual, cam
pos visuales y nervio óptico.
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RESUMEN

El presente estudio pretendi6 determinar si existe

diferencia en cuanto a efectividad del Maleato de Timo-

lol al 0.5% cada 8 horas y la aplicaci6n convencional (~
da 12 horas) en paciente s con diagn6stico de G 1a u coma

de ángulo abierto primario 6 secundario. Lo que final-

mente se logr6, al demostrar, según los datos de la

muestra investigada, que existe un 9% de mayor efecti-

vidad cuando el Maleato de Timolol es utilizado a inter-

valos de 8 horas y tolerándose .sinninguna complicaci6n.

'r
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PROTOCOLO

Nombre del paciente

Fecha Registro

DIAGNOSTICO:

Antecedentes Médicos:

Agudeza Visual: OD OS

Conjuntiva: Conge stión

Cambios No

Si No

Cornea: Si

Campimetría: Cambios Si No

Fondo de Ojo:

Cambios a nive 1de excavación Si No

Tensión Ocular: OD OS

Complicacione s:

Vómitos Palpitaciones

CefaleaDiarrea

Bradicardia Desorientación

Signos de Insuficiencia Cardíaca:

Disnea injurgitación yugularOrtopnea

Edema periférico
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Reconsultas:

Fecha

Fecha

Fecha
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