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I.~ OBJEIIVOS:

" El1 ohjetivo de este trabajo, fué el de valorar la accidn
de un nuevo betabloqueador: el Pindolel, en el contrel de la presidn
‘intraocular en pacientes que presentan giaucoma primario de #dngulo -
abierto. Asf mismo ohbservar si existen reacciones colaterales inde
_seables y compararlo con otros betabloaueadores tales como el Ateno-
1ol vy el Timolol,{este Gltimo estd siendo utilizado actualmente en -

la tervapia de dicho padecimiento)
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IT.- ANIECEDENIES CIENIIFICOS

El glaucoma es una enfermedad ocular cuyo cuadro clini-
co se caracteriza por la elevacién de la presidn intraocular( en
la mayoria de los casos}, excavacidn del disco Sptico y su dege-
neracidén, y lesiones tipicas de los haces de fibras nerviosas,
que producen defectos caracteristicos en los campos visuales, evo
lucionando a la ceguera en un tiempo determinado, de no surtir
efecto el tratamiento utilizado (1). Todos estos signos o cual-
quiera de ellos por separado pueden estra presentes en el momento
de la exploracién.

En relacién con el origen y antiguedad del término
"glaucoma" se sabe que hipdcrates (460A.C.) se servia en sus afo-
rismos de una palabra similar para sefialar un posible trastorno
ocular de los ancianos.

No e5 posible hoy en dia condcer el verdadero significado
etimoldgico de la voz glaucoma, pues los griegos emplearon la
rafz de esta palabra en relacidén con cpalquier color del espectro
luminoso excepto el rojo e incluso para designar o referirse Gni-
camente al bxillo o a la tonalidad de un conjunto de cosas con
varios colores. Seglin algunos, este vocablo se referia al color
verde o verde mar y otros al color gris o gris azulado.

Laspalabra glaucoma referida a una enfermedad ocular
se encuentyz también en algunos textos de autores latinos antiguos
(ej. Plino el Mayor y en las llamadas Notae ITironis atribuidas a
Tirén, secretario de Cicerdn).,

Durante algunos siglos el vocablo "glaucedo" o uno simi-
larenglobd las amaurosis y por consiguiente las cataratas y el
glaucoma., A partir de 1709, gracias a las demostraciones de Michel
Brisseau, quedaron definitivamente separadas como entidades de di-
ferente origen la catarata y el glaucoma, Fueron Demours{1818) vy
Weller (1828) Ilos primeros que llamaron la atencidn sobre la dure-
za del globo ocular en cuadros clinicos que pertenecerian actual-
mente a ataques de glaucoma agude o a glaucomas de dngulo abierto
en fase terminal.



Corresponde sin embargo a Albrech Von Graefe (1828-1870) el meri-
to de haber rellacionado directamente la sintomatologia de algunos
glaucomas, con el auitento de la presidn intraocular. “1la yelacidn -
estrecha entre glaucoma e hipertensidn ocular fué hecha por Weber
en 1855 con sus observaciones en ojos de autopsia de casos clini-
cos valorados en vida por el mismo (2).

Actualmente sabemos que el glaucoma primario de adngulo-
abierto es un padecimiento determinado genéticamente, bilateral--
que se caracteriza por aumentos de la presidn intraocular que son
sufi¢ientes para producir dafios al nervio Sptico.

Durante las pasadas décadas, la pilocarpina ha sido la-
droga de eleccidn para el tratamiento del glaucoma primario de --
angulo abierto. EIl uso de los inhibidores de la anhidrasa carbd-
nicaha sido significative durante los pasados 20 a 25 afies (3).

El advenimiento de 1os betabloqueadores abre un nuevo -
capitulo en la terapia de este padecimiento que representa el 60-
a 70% de todos los glaucomas en el adulto y ocasiona el 12 a 20%-
de todos los casos de ceguera en los E.U,(1}%.

Recordando un poco los antecedentes de los betabloquea-
dores, sabemos que Alquist (1948) introduce el concepto de recep-
tores alfa y beta del sistema nervioso adrenérgico, dando asi una
explicacién a 1as observaciones de Dale (4), del porque el ergot-
no era efectivo como antagonista de los efectos presores de la -~
adrenalina en el corazdén(5). Lands y cols. 1967 los subdividen -
en dos: los beta-1 que actfian sobre la aceleracidn cardiaca y la-
lip8lisis, y los beta-2 que son los responsables de la broncodila
tacidn y vasoconstriccién (6).

El diclorcisoproterenol fué el primer betabloqueador -~
que se experimentd (7). En experimentos lievados a cabo en conejos
disminuyd la resistencia del filtrado del acuoso (8).

El propanclol redujo la presién intraocular en pacientes
con glaucoma (9), pero se acompafia de grandes molestias locales -
para las personas que lo utilizaron, tales como dolor punzante vy
anestesia local, lo cual 1limitd su uso (10,71). El practolol tam-
bién disminuye la presién intraccular en pacientes con glaucoma -

primario de Angulo sbierts, pero los pacientes que lo utilizaron-
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presentaron sindrome oculomucocutineo (12). lo que también limité
su uwso clinico.

Se han reportado en la literatura otros betabloqueado-
res que reducen la presidn intraocular en pacientes con este pa-
decimiento tales como el oxiprenolol (13),; el atenolol (17}, el
pindolol (14) y el timolol (15).

Dado oue en este trabajo se utilizaron comparativamen-
te el timolol y el pindolol, 2 continuacidn se eshozard brevemen
te su farmacologia, ’

El maleato de timolol { maleato de propanolol(-)tetra-
butilamino-3-(~4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-3y1l) oxy), es un blo-
queador no selectivo ( beta-1 y beta-2), que no tiene propiedades
anestésicas, simpaticomiméticas o estabilizadoras de membrana. (16).

En estudios farmacodinimicos, el timolol ha demostrado
reducciones de la presifn intraocular en un 30 a 35% , encontrando
su miximo efecto en una concentracidn del 0.5%, siendo su tiempo
de accidn después de la aplicacidn tépica de una gota en dosis
Ginica de 12 a 24hs o mas.,. Su mecanismo de accifn en el renglén
de su efecto hipotensor ocular no ha sido bien establecido, perc
al parecer el timolol reduce la presidn intraocular como resulta
do de la disminucidén en la produccién del humor acuoso solo o en
combinacidon con un aumento en la facilidad de salida del humor
acuoso(16%) .

Existen en la actualidad varios estudios con dosis fimi-
cas y mdltiples (Demailly,1978;Zimmerman y Kaufman,1977) (Kriegl-
stein,1978, Zimmerman y Kaufman,1978) en pacientes con glaucoma
primario de Angulc abierto, habiendose notado en todos estos estu-
dios una diferencia de un 20% entre los ojos no trdatados y los --
que fueron sometidos a al timolol, habiendo sido el efecto miximo
4 horas después de la aplicacidn del farmaco, persistiendo su efec
to hipotensor durante 12 a 24 hs como ya Se enuncid anteriormente.
Existen cambios hemodindmicos debidoes a la aplicacidn tépica de
este fdrmaco, tales como una minima reduccitn de la frecuencia
cardiaca,una disminucién insignificante de la presidn arterial las
cuales no se consideraron de importancia clinica(R.C.Heel 1979).
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Sin embargo estos hallazgos se hicieron en pacientes sin antece
dentes de padecimientos cardiacos o bradicardias que explicaran
su suceptibilidad a los bloqueadores beta adrenérgicos. Es de-
hacerse notar que los pacientes con asma bronquial fueron exclu
idos de todes los estudios con estos farmacos., Hasta el momen-
to de redactar este estudio, no se han reportado trabajos de --
farmacocinética del timolol en humanos,: En estudios realiza
dos en conejos después de la aplicacién de una gota de timolol-
al 0.5%, se rastiearon concentraciones é&n humor acuoso del or-
den de 2.4/microgramos/ml y de 0,188 microgramos/ml en sangre.
30 minutos después de su aplicacidn. El timolol que se absor-
be, tiene una amplia distyibucidn en todos los tejidos de la -~
economia, siendc excretado principalmente por rifidn (73%).

» 93 ~
INE‘ iNi CH3 CHCOOH
0 OCHZCHCHZ NHCCH3 ”
oH eH CHCOOH

Fig. 1 Formula estructural del maleato de Timolol.

Este medicamento ha sido estudiade en comparacién con
otros tales como la pilocarpina y la adrenalina en el tratamien
to de pacientes con glaucoma primario de dngulo sbierto. E1 ti
molol. resulté ser de 1 a 4% mids efectivo que 1la pilocarpina en-
1a reduccidn de la presién intraocular (26 a 38% de reducciédm,-
contra 20 a 29%), y mids efectivo que la adrenalina( 32 a 39% de
reduccidn contra 22 a 31% de 1la adrenalina}.

En cuanto a sus efectos colaterales, se puede decir -
que en general es un medicamento bien tolerado, habiendo un 5 a
10% de pacientes que reportan sintomatologia subjetiva que va -
desde sensacifn de quemadura, hasta resequedad de ojos, que en
comparacifén con pacientes en régimen usuario con pilocarpinz o



adrenalina , fug mucho menor, ya que en estos la sintomatologia
se presentd en un 20 a 30% . Los cambios objetivos que se han -
succedido, no son de importancia, tomando e¢n cuenta el corto pe
1iodo de administracifn, por lo que deberemos esperar reportes
de estudios por perfodos largos de aplicaéiénn

La ddsis que actualmente se recomienda es una gota
cada 1Zhs de timolol en maleato al 0.25% en el o los ojos afecta
dos, y si la respuesta es inadecuada, se optarid por la dosis al
6.5%.

El pindolol, 4-(-2 hidroxilo-3-isopropilaminopropoxilo}
indol, conocido como ALO 1096, prindolol, o nrinodolol, creado
por inustrias Sandoz Inc., y conocido en Furopa con el nombre de
Visken ( informacidn porporcionada por los Laboratorios Alcon)
es un fiarmaco soluble en agua, con punto de fusidn de 169C y un
peso molecular de 248.2.

OH u Gy
0-Cl, - CH-CH,,-N~CH
i
j 3
N

H

Fig. 2 Fotmula estructural del Pindolol

En preparaciones aisladas, el pindolol es de 3 a 10 ve
ces m#s potente que el propanoclol, en el bloqueo de la 1espuesta
al isoproterenol. Administrado por via intravenosa es de 5 a 10
veces mis potente que el propanolol, y administrado por via oral
es de 20 a 40 veces mas potente que el propanclol. La respuesta
hemodinimica en relacidén con la frecuencia cardiaca reportd un
aumento de la frecuencia después de la administracidn I .V, de
0.1mg y 0.5mg en hombres., se absorbe ripidamente en su adminis-
tracién oral, encontrandose despuds de 2 hs. de tomado (10mg)en
plasma una concentracién de 51.9-9.5 nanogramos/ml,

El pindolol posee una actividad intrinseca simpaticomi-
mética mientras que el timolol,,no.



En cuanto a su selectividad para receptores beta, el-
pindolol parece no tener al igual que el timolol, ninguna selec
tividad para los beta-1 y beta-2, es decir que son equipotentes
para bloquéar los receptores beta cardiacos y pulmonares. En
cuanto a la disminucién de ia presién intraocular, existen estu
dios en pacientes glaucomatosos, los cuales concluyen que este-
farmaco reduce en un 2.9 a 3.5mmHg la presidn intraocular en pa
cientes sanos y 7.9mmHg en pacientes con glaucoma primario de -
dngulo abierto, habiendose notado que después de un mes, el pin
dolol aumentd la facilidad de salida del flujo decacuose en estos
pacientes, con soluciones al 1%.

Como en los estudios para timolol, se excluyeron para
este firmaco, los pacientes con asma bronquial, bronquitis o -
broncoespasmos, rinitis alérgicas, hipotensidn ortostitica, bra
dicardia sinusal, bloqueo de conduccidn de 2”0 3er grado, insufi
ciencia cardfaca congestiva no controlada, choque, terapia con-
drogas estimulantes adren#@rgicas incluyendo inhibidores de la
mono amino oxidasa (MAOQ).

Sus posibles efectos colaterales sistémicos con aplica
ciones tdpicas es muy remoto, por las concentraciones utilizadas
sin embargo pudiera esperarse que los pacientes tratados con el
pindolol presentaran sensacién de ardor ocular , sensacién de -
resequedad, hiperemia conjuntival y dolor, afin cuando los traba
jos hasta ahora reportades, no lo reportan ( a corto plazo Y.

En administracién sistémica para otros usos, se ha --
comprobade que es un medicamento bien tolerado, y libre de efec
to secundariosen dosis hasta de 60mg diarios (17).

Las precauciones que deben tomarse con el uso tdpico
del pindolol, son los ya enunciados anteriormente, mas aparte -
tener en cuenta que la inhibicién del estimulo simpitico a causa
del bloqueo beta lleva consigo los peligros potenciales de la
depresién del miocardic e interfiere con los mecanismos vasoregu
ladores y metabflices., sin embargo en el caso del pindolol, esto
puede ser mitigado graciazs a la actividad simpaticomim@tica in-
trinseca observada asf come la ausencia de un efecto inotrdvico
negativo (18, 19.}. En resumen podemos decir que el timolol v
el pindolol son blogqueadores beta de potencia similar con diferen-



tes estructuras quimicas. Ninguna de las drogas es cardioselec
tiva. E1 pindolol posee uma actividad simpaticomimética intrinse
ca mientras que el timolol no. SE repcrta gue el timolol carece’
de actividad anesté&sica local y que el pindolol posee una muy -
discreta actividad anestésica corneal débil, sin embargo ninguna
de las dos drogas ha producido insensibilidad corneal. las vidas
medias en el plasma son similares para ambas drogas. El pindolol
es menos liposoluble que el timolol, pudiendo experimentar una
mayor dificultad para penetrar en cornea. Después de la instila
cién de 1.13mg de pindolol conjuntivalhente, se encontrd una cte.
en plasma de 1.68 nanogramos/ml. Debido a su actividad simpati
comimética intrinseca, el pindolol tenga una propensidn menor a
causar bradicardias que el timolol. Debido a su conocida acti-
vidad para disminuir la PIO en el hombre, el pindolol es conside
rado como un medicamento viable para controlar el glaucoma.

Tabla 1: Propiedades de algunos betabloqueadores que reducen
presidn intraocular:

ATENCLOL PINDOLOL TIMOLOL PROPANOLOL
Potencia relativa
como betablog, 1.0 20.0 £.0-10.0 1.0
(propanclol=1)
Actividad simpati
comimética intrin - + - -

seca

Actividad estabi-
lizadora de membrana - M - .

Selectividad Beta-1 Beta-1-2 Beta-1-2 Beta-1-2

(de Drugs 17: 38-55 1979 pag 41)



III.~- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Dadas las condiciones comerciales del timolol, fGnico
betabloqueador disponible en el mercado mexicano, el oftalmélogo
se ve impedido en ocasiones de prescribirle, ya que su alto cos
tohace para algunos pacientes imposible su uso, Pox otra parte
revisando los antecedentes farmacoldgicos del producto, sabemos
que el pindolol es un betabloqueador no selectivo, y debido a
su propiedad simpaticomimética intrinseca, los efectos colatera
les a la concentracidn que se utiliza en su presentacién tépica
seran nulos,

IV.- HIPOIESIS.-

Dado que se¢ ha demostrado que los betabloqueadores ad
ministrados localmente reducen la presidn intraocular en pacien
tes con glaucoma primario de angule abierto, dado que el pindolol
entra en este grupoe de firmacos como medicamento efectivo para
la reduccidn de la presidn intraocular, en el presente trabajo
se demostrari su efectividad, su rango de accidn asi eome la au
sencia de efectos colaterales indeseables en pacientes mexicanos
comparandolo con el timolol y el atenolel.

V.- PROGRAMA DE IRABAJO.-

Se seleccionaron diez pacientes con glaucoma primario
de a@ngulo abierto del servicio de Oftalmologia del Hospital Gene
ral del Centro Médico "la Raza', asi como de la consulta privada
del Dr. Jorge Fromow Garcia®, siguiendo el criterio de seleccidn
utilizado por los Dres. Zimmerman y Kaufman en sus investigacio-
nes con timoloi(15)}. Todos los pacientes fueron sometidos a una
valorazcidn médica general, incluyendo historia clinieca, ECG, con
el objeto de no incluir a pacientes con antecedentes de cardio-~
patias, asma bronquial etc. Se descartaron también a todos los
pacigfites que hubiesen sido tratados quirGirgicamente de operacio
nes filtrantes. lIodos los pacientes seleccionados fueron tratg
dos con la aplicacién tSpica de una gota en dosis Gnica del medi-
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camento en cuestién (pindolol)} en un ojo, dejando el otro ojo pa
-ra valorar la respuesta al medicamento por absorcién sistémica -
repitiendo el procedimiento con cada concentracién utilizada en-
este estudio., Esta etapa del trabajo se llevd a cabo en la vni-
dad de consulta externa del Hospital General del Centro M&dico -
"La Raza". El tondmetro utilizado fué el aplandmetro de Goldman
montado en una lampara de hendidura Haag Streit 900 utilizando -
las tiras de fluoresceina come pigmento. Se valord la secrecidn

de lagrima con la prueba de Schiimer disefiada por el autor en el
afio de 1903, y consiste en utilizar un papel filtro de Whatman

del No. 41 de 30mm, doblando 5mm de uno de los extremos para inser
tarlo en el fondo de saco conjuntival del pdrpado inferior, en la
unidén del tercio medio con el texcio temporal por un tiempo de -

5 minutos midiendo en el papel filtro los milimetros que se encuen
tran mojados { lo normal es de 10 a 25mm)} (20), no recomendandose
el uso de anesté&sico tdpico,

Los electrocardiogramas fueron tomados por el servicio
de Cardiologia del Hospital General del C.M, "Lz Raza" e interprg
tado por ellos.

Para el estudio se selecciond y adecud el siguiente ca
lendario:

Dia 0 : (sin tratamiento)

-8.00AM Historia clinica, Toma de T.A., Pulso, 1.I1.0.(tensién in
traocular)} prueba de Schirmer, envio a toma de ECG.

-10.0AM toma de I.0.IL.

~12.0AM toma de T.1.0. T.A. y pulso.

-16.0PM toma de I:..I..O‘. | ; TESIS CON
-20.0PM toma de I.A. pulso y 1.1.0. | FALLA DE (JRIGE@T

Dia 1 : (con tratamiento)

~8,00AM toma de T.A. pulso y I1.I1.0,

-8.00AM instilacidn de una gota de Pindolol al 0.25% en un cjo de
dos pacientes,

-10.0AM Toma de T.A., pulse y 1.1.0.

~12.0AM toma de I.I.0. y prueba de Schirmer

-16.0P¥ toma de 1.1.0. pulsoc y T.A. '

~-20.0PM toma de :1.1.0, ... cita 2} dfa siguiente a las 8.00AM.




Dia 2 :
-8.00AM
Dia 3 :
-8.00AM
-8.00AM

-10.0AM

-12.0AM
-16.,0PM

-20.0pPM

Dia 4 :
-8.00AM

Dia 7 :
-8.00AM
-8.00AM

~10.0AM
-12.0AM
-16.0PM
-20.0PM

Dia 8 :
~8.00AM

Dfa 9 :
-8.00AM
-800AM

-10.,0AM
-12.0AM
-16.0PM
-20.0PM

Dia 10
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(sin tratamiento)
toma de T.A., pulso y I1.1.0.

{con tratamiento)

toma de T.A., pulso y 1.1.0,

instilacidén de una gota de Pindolol al 0.5% en un ojo de
ocho pacientes. '

toma de T'.A., pulso y I.I.0.

toma de 1.I.0. ¥y prueba de Schirmer
toma de T.A., pulse y T.I.O.

toma de T.1.0. ... cita a las 8.00AM del dia siguiente.

{sin tratamiento)
toma de T A. pulso v [.I.0.

{con tratamiento)

tomz de I.A., pulso y I'.I,O. .

instilacién de una gota de pindolol al 1.0% en un ojo de
ocho pacientes.

toma de I.A. pulso, y I.I.0.

toma de I.I.0. ¥ prueba de Schirmex

toma de I.A., pulso y I.I.0.

toma de 1.1.0.

{ sin tratamiento )
toma de T.A., pulso y 1T.I.0.

{con tratamiento)

toma de T.A., pulso y 1.1.0.

instilacifn de una gota de Pindelol 2.0% en un ojo de
seis pacientes.

toma de T.A. Pulso y 7.1.,0.

toma de T.1.0. ¥y prueba de Schirmer.

toma de I.A. pulso v T.1.0.

toma de 1.X1.0. ... cita a las 8.00AM del dia siguiente.

{sin tratamiento)

~8.00AM tomaz de T'.A., pulso y I.I.0.
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Al término del estudio, se reinstald el tratamiento médico anti-
glaucomatoso que tenlan antes del estudio, salvo los pacientes
que tuvieron buena respuesta al betabloqueador, los cuales fueron:
seguidos por 4 meses mis citandolos una vez por semana durante el
primer mes y posteriormente cada 15 dias hasta completar el tiem
po sefialado.

En cada visita durante las dos etapas del estudio se -
interrogé a los pacientes sobre la presencia o no de sintomatolo
gia ocular, pasandoles posteriormente a un chequeo en la lampara
de hendidura en busca de signos inflamatorios, o de desepiteliza
cién corneal, checandoc la sensibilidad corneal antes de la insti
lacidn del medicamento en estudio.

Se recopilaron los datcs obtenides y se compararon con
los resultados en estudios con Atenclol y timolol, para comparar
los parametros farmacoldgicos de estos tres betabloqueadores, en
el tratamiento del glaucoma primario de &ngulo abierto.

En una tercera etapa de este trabajo, se checaron diéz
pacientes en control con Iimolol, con Dx. de glaucoma primario de
dngulo abierto de la consulta externa de nuestro hospital, para
verificar los estudios de Zimmerman y Kaufman al respecto.



-13=-

VI.- RESULTADOS :

. Haciendo ¢l anilisis de los datos obtenidos, pudimos
llegar a las siguientes conclusiones:

a) En cuanto a los pardmetros generales de presién arterial, pul
so y la secrecidén de lagrima, no sufrieron alteraciones con la -
aplicacifn t6pica de pindolol en todas sus concentraciomes, tanto
en dbsis Onica como en el tratamiento diario tres veces al dia.
b) los pacientes no se quejaron de sintomatologia dolorosa, ni de
sensacifén de resequedad, habiendolo corroborado con la exploracién
en la lampara de hendidura en biisqueda de signos de inflamacién,
lesiones corneales o afecciones en la sensibilidad corneal.
¢) el electrocardiograma no sufrid ningfin cambio despuds de la
aplicacién tbépica del medicamento, afin cuatro meses después de su
uso en pacientes con glaucoma primario de Angulo abierto.

Se observd que al aumentar la dosis del farmaco, aumentd
el efecto hipotensor en la siguiente medida:

DOSIS I.I.0. EN MMHg, r.1.0. EN %
0.25%--r-mmmmmmmmmnaea oo 5.0mmHg-------"=-cccce-o--- 19%
0.50%-----mow-mmmcee e 5.5mmHg-------------=-n-uu- 19.3%
1.0 %----------------mmooome 7.9mmHg----------r-mmm e 26.0%
2.0 §--c------mom e 8.9mmHg---=-wecemm oo 29.7%

IABLA #2.- Disminucidn de 1a 1.1.0. a diferentes
concentraciones de Pindolol.

d) La duraci6n del efecto hipotensor fué no mayor de 8 hs para to
das las concentraciones.
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e) en comparacidn con Timolol y Atenolol se encontré lo siguiente:
El Pindolel es 16 veces menos potente que el Timolol y 4 veces mis
. potente que el Atenolol en la terapia de pacientes con glaucoma -
primario de dngulo abierto.

El tiempo de duracién (accidn terapdutica) del Pindolol fué no
mayor a 8 hs. ’

E1l Atenolol demostrd tener de 6 a 8 hs de accién terapéutica.

El Iimolol tuvo de 12 a 24 hs de accidn terapéutica en el tratamien
to de este padecimiento. ’

f) ia concentracién y dosis que se encontraron mis efectivas con
Pindolol fuerom al 1.0% con aplicacidén cada 8 hs ambos ojos.

En los cuadros y graficas siguientes se muestran los
detalles del estudio desglosados por concentracidn en cada paciente
¥y su comparacién con los otros dos betabloqueadores.



CURVA DIURNA DE PRESION INTRAOCULAR ANTES DEL TRATAMIENTO

..15_

TIABIA # 3

e}

TE

14

15 CON

FALLA DE ORIGEY

EN PACIENTES CON GLAUCOMA PRIMARIO
DE ANGULQO ABIERIOC

PACIENTE 030

No.

10

oD

oD

oD

oD

oD

Q1

oD
Of

oD
01

on

Ob

oD

8AM

28
26

26
30

26
25

32
28
28

54
48

24
25

25
28

32
36

4
25

T.I.0.
TOAM

27
25

26
30

27
25
26
24
313

52
47

24
26

24
26

32
35

24
24

en mmHg
12pM

25
24

26
28

27
26

26
24
30

45
38

25
26

23
25

34
33

23
24

16PM

27
26

26
27

27
26
24
23
26

50
45

25
25

25
26

34
35

25
24

20PM

29
27

26
26

28
27

22
22
24

53
48

25
27

26
28

33
34

26
26

Los ojos sefialados con linea abajo son los que fueroB

sometidos a tratamiento.

E1 OD del paciente #5

presentd una f{ilcera corneal.

8AM

26
25

27
29

27
26

24
23
39

40
34

26
27

25
25

38
40

24
25
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TABLA # 4

CURVA DIURNA DE PRESION INIRAOCULAR POST TRAfAMIENIO CON PINDOLOL
AL 0.25% EN PACIENIES CON GLAUCOMA
PRIMARIC DE ANGULO ABIERIO

PACIENIE . 1.1.0. en mmHg (% disminucién de 1.1.0.)%
No. 0JO 8am 10am 1Zpm 4pm 8pm 8am
1 oD 27(+4) 23(12) 26(0) 26(0}) 23(12) 28(+4)
(no tratade)OI 29(3) 28(7) 28(0) 27(0) 27(+4y 27(7)
7 oD 27(+4) 20(26) 22(19) 24011y 24(14)  27(0)
(no tratado)Ol 26(+4)  25{0) 24(8)  24(8)  23(15) 29+12)
% disminu-

cidén de OsDs +4 19.0 9.5 5.5 13 +2.,0

% disminu-

cién 0sls +.5 3.5 4,0 4.0 5.5 . *2.5

{no tratados

* cilculos basados en comparacidén a los valores diwrnos de 1.1.0.
antes de tratamiento.
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TABLA #

TRSIS CON
FALLA DE ORIGEN

CURVA DIURMNA DE PRESION INIRAOCULAR POST TRATAMIENTO CON PINDOLOL

al 0.5% EN PACIENIES CON GLAUCOMA

PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

Paciente

No. oJ0 Sam

2 op 25(+4)
(439 25(17)

3 oD 27(+4)
oI 26{+4}

4 oD 24(25)
(631 23(18)

5 or 30(+7)
0)i] --

6 [s14 34(29)
oD 40(26)

8 oD 25(0)
o1 25(7)

9 oD 38(+19)
o1 46(+11)

10 oD 24(0)
01 24¢9)

% disminu-

cidén en ojos 2.8

tratados

% no tratados 6.1

.i.0. mmHg

10am

22(15)
26(13)
21(22)
25(0)
28(+8)
27(11)
28(15)
38(17)
45017)
22(8)
23(12)
26(19)
34(3)
22(8)
24(0)

10.3

8.0

v (% disminucidén 1.1.0.}

iZpm

23(12}
27(4)
22(19)
25(4)
18(31)
18(25)
21(30})
32{16)
52(13)
24(+4)
24(0)
28(18)
36(+9)
23(0)
22(8)

ipm

22(15)
26(4)

19(30)
26(0)

17(29)
18(22)
20(30)
45(0)

56(11)
21(16)
20(23)
28(18)
32(9)

21(16)
20(20)

19.3

t2.7

8pm

24(8)
25(4)
19(32)
21(22)
22(0)
19(14)
19(21)
40(17)
67(+26)
20(23)
20(29)
30(9)
33(3)
22(15)
23(8)

15.6

6.9

8am

24(11)
2610}
22019}

40(+18)
43(+8)
23(8)
24(4)
28(26)
29(28)
24(0)
22(8)

7.4
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IABIA # 6
CURVA DIURNA DE PRESION INTRAOCULAR POST ITRATAMIENIO CON PINDO[OL

AL 1.0% EN PACIENIES CON GILAUCOMA
PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

1.1.0.mmHg (% disminucidén 1.1.0.)

Paciente

No. 0JO 8am 10am 1Zpm 4pm 8pm 8am

2 oD 27(+4) 14(46) 18(31) 15(42) 20(23) 21(22)

| ol 28(7) . z2(271) 25(12) 20(26) 22(15) 25(14j

3 oD 25(4} 16(41)  16(41) 15(44) 16(43) ww---
oI 26(4) 22(12) 20(23) 19(27) 18(33) =-----

4 oD 23(28) 19(26) 19(26) 19(21) 20(9) 1921}
6} 4 21(25) 20(17) 2113y = 20013)  21(5) 21(9)

5 or 19(32) 20(39) 20(33) 21(19) 17(29)  18(40)
oD - ———— ———— ——— ———- a——

6 01 ©36(25) 37(20) 42(+11) 45{0) 46{4}) 38(+12)
oD 42(22) 52(4) SO0(+11) 52(4) S9(+11) 38(3)

3 oD 23(8) 22(8) 19(17) 18(28) 19(26) ~---
oI 24011} 22(15) 19(21) 19(27y 20(29) ~---

9 oD 28(13) 27(16) 33(3) 36(+6) 35(+6) ww--
OI 37(+3) 30(14) 36(+9) 40(+14) 38(+12) ~---

10 oD 21(13) 20017y 19(17) 18(28) 19(23) ---.
oI 23(8) 21013 21(13) 23(8) 22(12)  ----

% disminucidn en
ojos tratados 14.9 26.6 18.1 16.5 14.6 17.8

$ disminucidn en
ojos no tratades 9.1 14.6 4.9 14.7 5.0 9.3

TGS CON
FALLA DE ORIGEH




CURVA DIURNA DE PRESION INIRAOCUILAR ?OST_IRAIAMIENIO CON PINDOLOL
AL 2.0% EN PACIENTES CON GLAUCOMA

-19-

TABLA # 7

PRIMARIO DE ANGULO ABIERIOQ

Paciente

No. Gjo Bam

] oD 28(13)
o1 19(32)

§ 01 22(21)

6 - or 34(29)
oD 46¢15)

8 on 23(8)
ot ” 24(11)

5 op 31(35)
01 (38(+6)

10 . 0D 24(0)
o1 26(+4)

3 disminucién en
ojos tratados 12.3

$ disminucidn en
ojos no tratados 9.6

I'.1.0. EN MMHG

10am

20.5(21)°

22(8)
21(36)

28(39)
48(11)
21(13)
22(15)
25(22)

28(20)
S 21(13)

26(+8)

24.0

12anm

18(31)
22(8)
18(40})

- 26(43)

45(0)
20(13)
21¢13)
31(9)
36(+9)
20(13)

. 22(8)

24.8

4pm
L]

18(25)
19(18)
15(42)

31(31)
48(4)

15(40)
18(31)
30(12)
34(3)

18(28)
28(28)

29.7

16.8

(% disminucidn T.1.0.)

8pm 8am
18(18)  23(4)
19(14)  23(0)
20017)  24(20)
38(21)  34(0)
58(+9)  43(+8)
18(31)  23(0)
21(25)  24(4)
30(9) 32(16)
36(+6) 38(%)
19(27)  24(0)
18¢28)  25(+4)
20.5 8.0
10,4 0.6
'O SALE
{f‘ Y:ﬁ“l f"'l {J “A
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RESPUESTA DESPUES DE APLICACION UNICA DE PINDOLOL AL
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grafica # 2

RESPUESTA DESPUES DE APLICACION UNICA DE PINDOLOL AL
0.5%
T.1.0. (rmHg)

32 - Ly
28 ¢ —
zs T
20 ¥
16]
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GRAFICA # . 3

RESPUESTA DESPUES DE APLICACION UNICA DE PINDOLOL AL

36
32
28
24
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16
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GRAFICA # 4

RESPUESTA DESPUES DE APLICACION UNICA DE PINDOLOL AL

1.1.0, (mmHg) 2.0%
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GRAFICA # S

GRAFICA DE DOSIS RESPUESTA EN T.I.0. DEL TIMOLOL,PINDOLOL, ¥y
ATENOLOLBASADOS EN EI DESENSO MAXIMO DE LA 1.1.0, EN 12Zhs DES

. PUES DE LA APLICACION UNICA DEL FARMACO.
14
7 ”,/’/?;MOLOL
12 f
10 [
™
g s T PINDOLOL
= —
© 6 I —
- ATENOLOL
E-: .
= 4 T
oa]
(=]
%2. /

0.1% 0.25% 0.5% 1.0% 2.0% 4.0%
CONCENTRACION{%)

( EN PACIENIES CON GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERIO )

TESIS CON
FALLA DE ORIGEX
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VII.- CONCLUSIONES :

ESTE TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA ES EI INICIO.DE.
UN ESIUDIN NUE ABARCARA UN UNIVERSO DE TRABATO MAS AMPLIO, sin -
embargo.muestra claramente el esfuerzo competitivo de la ciencia
nara llegar al descubrimiento de una droga camaz de controlar -
" ad integrum " el glaucoma, sin producir efectos indeseahbles,

. El Pindolol, droga que se utilizé en este trabajo,fué
sin lugar a dudas un medicamento que no nrodujo dichos efectos -
indeseables, sin embargo, como ya se demostrS, es de menor poten
cia terapéutica para disminuir 1a T. T. 0. que el maleato de --
TIMOLOL. ' _

Todo esto nos da un panorama de el lugar en el que --
nos encontramos actualmente y de las armas con que contamos para
controlar esta padecimiento de tanta trasendencia tanto para el
paciente pomo para el oftalmdlogo.

Como en todo, se debe dejar muy clare que " NO EXIS--
TEN ENFERMEDADES SINO ENFERMOS " nor 1o que a cada paciente, al
individualizarle se seleccionari los medicamentos adecuados nara
el control de su afeccidn, estando con esto seguros de que hemos
hecho le¢ mejor ( a nuestio alcance) para ayudarlo.
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