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1.1 INTRODUCCIÓN

Los antagonistas de los receptores p-adrenérgicos oculares, maleato de timolol y
carteólo! (p-bloqueadores), son las drogas de más uso en el tratamiento de pacientes
con glaucoma primario de ángulo abierto (GPAA) y en aquellos pacientes con
incremento en ia presión intraocular por otras causas. Sin embargo, estos agentes
tienen efectos extraocuiares adversos incluyendo incremento en la resistencia de las
vías aéreas del sistema respiratorio, disminución del pulso y un debilitamiento en la
contractilidad del miocardio, aunados a un incremento en el riesgo cardiovascular. Los
pacientes con giaucoma pueden ser sometidos a fa terapia con p-bloqueadores
durante varios años, exponiéndose en forma sistémica a los efectos adversos sobre el
metabolismo de lípidos durante todo este tiempo.4'13

Los p-bloqueadores disminuyen la presión intraocular a través de una
disminución en la formación del humor acuoso. Su biodisponibilidad ocular depende
tanto de la capacidad de la droga para penetrar a través de la cornea y la esclera-
conjuntiva, como de su eliminación del saco conjuntiva!, dada principalmente por
absorción sistémica a nivel de la conjuntiva. Otra ruta que contribuye a la absorción
sistémica de las drogas de uso ocular es a través de la mucosa nasal. En
consecuencia, resulta que la absorción sistémica es mayor que la ocular13 pudiendo
llegar a causar efectos similares a los que ocurren cuando esta droga se administra
por vía oral.126

Debido a que la administración oral de p-bloqueadores no selectivos y selectivos
p-j disminuye el nivel plasmático del coiesterol de la lipoproteína de alta densidad (C-
HDL), se podría incrementar el riesgo de infarto miocárdico en los sujetos que son
sometidos a dicha terapia.12'24

En la actualidad, el nivel de C-HDL ha mostrado tener una fuerte correlación
inversa con la enfermedad arterial coronaria, tanto en sujetos de ambos sexos como
en todos los grupos de edad examinados.69 Además ha mostrado ser la mejor
variable aislada para predecir la incidencia de enfermedad arterial coronaria.5'16 Un
índice que ha sido correlacionado positivamente con la ocurrencia de enfermedad
arterial coronaria, es la relación entre nivel de coiesterol total (CT) con el nivel de C-
HDL, siendo los lípidos las mejores variables para predecir la incidencia del infarto
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El mecanismo por el cual los p-bloqueadores afectan el metabolismo de las
lipoproteínas aún no está claramente entendido.15'20 Se ha observado que estas
drogas inhiben la acción de la lipasa de lipoproteínas (LP), una enzima que se
encuentra en el endotelio de ios capilares del tejido adiposo y del músculo esquelético,
siendo la responsable del catabolismo de los quilomicrones (Q) y de las liporpoteínas
de muy baja densidad (VLDL). También pueden inhibir la acción de la acil-transferasa
de lecitín-colesterol (LCAT) cuya acción primordial es esterificar al colesterol previo a
su incorporación al núcleo del HDL. Esta acción sobre LP y LCAT resulta en un
incremento en los triglicéridos (TG) y una disminución en el nivel del C-HDL.1419

Varios trabajos han sido publicados que indican los efectos de los p-
bloqueadores oculares sobre el nivel del C-HDL, en especial para el timolol, un (3~
bloqueador no selectivo. El primero de estos trabajos fue realizado por Coleman, et.
al., realizado en 28 sujetos normolipémicos, mostrando una disminución del 9% en el
nivel del C-HDL después de 76 días de administración de maleato de timolol al 0.5%,
una gota 2 veces al día en ambos ojos.3-78'23

Un estudio similar publicado tres años después, mostró en 8 sujetos con
glaucoma, una disminución del 11% en el nivei del C-HDL, encontrando que el índice
aterogénico se incrementó de 2.72 a 3.38 (p=0.012).15 Por tanto es posible utilizar el
índice aterogénico como medida de seguimiento y control en pacientes glaucomatosos
con elevado riesgo cardiovascular, durante su tratamiento con éste p-bloqueador. De
elevarse significativamente este índice, podría cambiarse el tratamiento a otro
hipotensor.

En otro estudio que comparó los efectos dei maleato de timoíol al 0.5% con el
carteolol al 1% en 58 voluntarios sanos, se encontró para el timolol una disminución
del nivel del C-HDL del 8% y un incremento en la relación CT/C-HDL del 10%,
mientras que para el carteólo! los porcentajes fueron del 3.3% y 4% para estas dos
variables, respectivamente.4

Un estudio hecho en pacientes con GPAA japoneses reportó cambios en estas
dos variables, similares a los encontrados en los otros dos anteriormente citados. El
nivel de C-HDL disminuyó significativamente en el grupo tratado con timolol pero no se
observaron cambios en el grupo tratado con carteolol. La relación CT-C-HDL/C-HDL
se incrementó en el grupo de tratamiento con timolol.25

En contraste un estudio para probar el efecto del maleato de timolol al 0.5%
ocular sobre los niveles sanguíneos de lípidos en 19 voluntarios sanos no detectó
cambios estadísticamente significativos.21 Sin embargo el estudio tenía sólo 53% de
poder estadístico para detectar cambios en los niveles del C-HDL de 0.14 mmol/i.2



El maleato de timólo! ocular es un p-bloqueador no selectivo sin actividad
simpaticomimética, siendo la droga más frecuentemente prescrita para disminuir la
presión intraocular en el tratamiento de pacientes con GPAA.4' El timolol está
contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca o asma, pudiendo además
causar efectos a nivel de SNC y como hemos mencionado disminuye los niveles del
C-HDL17 Los cambios en los niveles de C-HDL y en la relación de CT/C-HDL pueden
no tener un significado clínico para algunos pacientes, pero en otros pueden ser
suficientes para constituir un riesgo elevado de enfermedad cardiovascular.

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¿Qué tanto disminuyen los niveles de C-HDL en pacientes glaucomatosos bajo
tratamiento con timolol y que tan significativo es el incremento en su riesgo
cardiovascular? La respuesta de ésta pregunta resulta trascendente dada la alta
incidencia de giaucoma en nuestro país, pero sobre todo se vuelve relevante en
aquellos pacientes glaucomatosos que per se tienen un elevado riesgo cardiovascular
incrementado a priori. Tai es el caso de pacientes con hipertensión arterial sistémica,
insuficiencia cardiaca, síndrome del seno enfermo, bloqueos aurículo ventriculares
entre otras arritmias, asma y enfermedad pulmonar obstuctíva crónica, tabaquismo,
dislipidemias, obesidad, diabetes etc.. y que además padecen giaucoma crónico
simple (GPAA) en forma concomitante.

1.3. JUSTIFICACIÓN CLÍNICA

En el tratamiento del giaucoma, el uso de S- bloquadores para disminuir la presión
intraocular es la terapia más ampliamente usada. Se sabe que el C-HDL es la mejor
variabe unidimensional que en forma aislada puede predecir la incidencia de
enfemedad arteria! coronaria así como el infarto agudo miocárdico y que su
disminución se correlaciona positivamente con un aumento del riesgo cardiovascular.
El establecimiento de una disminución clínicamente significativa de C-HDL en
pacientes bajo tratamiento con timólo! nos permitirá reconocer aquellos pacientes
glaucomatosos que por su condición cardiovascular o pulmonar podrían estar en
peligro de aumentar su morbilidad consecutiva al uso de este p-bloqueador A dichos
pacientes se les podrían ofrecer otros métodos para el tratamiento de su enfermedad
glaucomatosa y evitarles así un incremento en el resgo de morbilidad y mortalidad por
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1.4. JUSTIFICACIÓN ETiCA

A todos los pacientes incluidos en este estudio se les explicará en forma clara, en que
conciste el protocolo ai cual se les está invitando a participar. Antes de ser incluidos en
dicho proyecto de investigación clínica, los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusión y de exclusión deberán firmar una carta de consentimiento informado.
Recibirán en forma gratuita la medicación antiglaucomatosa (maleato de timolol a!
0.5%) durante la duración del proyecto y podrán retirarse del estudio en el momento
en que así lo deseen.
El presente protocolo ha sido aprobado por el comité de bioética de el APEC el cuai es
presidido por el Dr. Mario Salcedo Guerrero.

1.5 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1.- Evaluar el comportamiento de los niveles de lípidos en pacientes mexicanos con
GPAA sometidos a tratamiento con el p-bloqueador maleato de timolol al 0.5%.

OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Determinar en forma fidedigna los niveles de lípidos séricos en pacientes con
glaucoma primario de ángulo abierto de reciente diagnóstico bajo tratamiento con
maleato de timolol al 0.5%.
2.- Establecer la relación existente entre uso de timolol y la presencia de riesgo
cardiovascular aumentado.
3.~ Realizar cuantificación sérica diferencial de triglícérido, C-HDL, C-VLDL, C-LDL y
coíesterol total.
4.- Establecer en forma indirecta (clínica) la absorción sitémica dei maleato de timólo!
al 0.5%, basados en el análisis de presión arterial, frecuencia cardiaca y efectos
colaterales. En el entendido de que el efecto farmacológico buscado es el disminuir la
PIÓ.

1.6 HIPÓTESIS:

Pacientes mexicanos con glaucoma primario de ángulo abierto o hipertensión ocular
manejados con maleato de timolol tópico al 0.5%, sin oclusión lacrimonasal, c/12hrs
por 12 semanas muestran un perfil de lípidos aterogénico.
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PARTE 2

METODOLOGÍA
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2.1 DESARROLLO TECNiCO

El presente trabajo se llevó a cabo de! 1o de mayo de 2000 al 30 de septiembre del
2001 en el hospital: " Dr Luis Sánchez Bulnes " de la Asociación Para Evitar la
Ceguera en México, I.A.P. y el Instituto Nacional de la Nutrición Salvador Zubirán.

Se revisaron 1470 pacientes aproximadamente, en las clínicas 1 a 5 de consulta
externa y en consulta de primera y segunda vez del servicio de glaucoma. 250 de
éstos pacientes fueron revisados en campaña ei Día Nacional del Giaucoma en el
Hospital Dr. Luis Sánchez Bulnes en junio de2000 y 2001.

Solamente cumplieron con los criterios de inclusión y exclusión 19 pacientes los
cuales iniciaron el estudio. Durante el seguimiento fueron eliminados 3 pacientes, uno
por diabetes mellitus y dos por dislípídemia. 16 pacientes completaron cuatro semanas
de tratamiento y 13 de ellos (100%) lograron completar el tratamiento hasta las doce
semanas de seguimiento (un total de 84 días). De estos 16 pacientes , tres
abandonaron el estudio después de la cuarta semana. Uno por voluntad propia, otro
por sufrir broncoespasmo severo y bradicardia que amentaron hospitalización en el
hospital ABC (probablemente atribuible a una hipersensibilidad e hiperreacción
bronquial al tratamiento con timolol tópico) y la última refiere haber sufrido un evento
isquémico miocárdico (probablemente angor) y una arritmia cardíaca tampoco
especificada.

El presente protocolo fue aprobado tanto por el comité de bioética del Hospital
Dr. Luis Sánchez Bulnes como de! INNSZ y los pacientes otorgaron su consentimiento
en forma escrita tras haber sido ampliamente informados sobre las implicaciones de
su participación en el este estudio.

Ninguno de los pacientes tuvo que ser eliminado del protocolo por falta de apego
al tratamiento, el cual se aseguró mediante una hoja de trabajo para cada paciente. En
dicha hoja se llevó el registro diario de de !a aplicación tópica del medicamento.

A todos los pacientes se les proporcionó en forma gratuita cuatro frascos goteros de
plástico con maleato de timolol al 0.5% (TIMOPTOL™, laboratorios MERCK) en
presentación de 5 mi. Se les indicó claramente aplicarse una gota en cada ojo cada 12
hrs y anotar cualquier molestia que hubieran presentado, a lo largo del período de
seguimiento.

Las mediciones se realizaron tanto en forma manual en el laboratorio de bioquímica
del INNSZ con método manual, como con método automatizado, midiendo el C-HDL
en forma directa (sin necesidad de realizar el paso de precipitación de! método
manual) en el instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chavez, aparato t~Lab 900.

El patrocinio estuvo a cargo de los responsables del proyecto con el apoyo de las
instituciones hospitalarias y no existieron intereses comerciales o económicos por
parte de ningún laboratorio o casa farmacéutica.
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2.2 TIPO DE PACIENTES Y TAMAÑO DE LA MUESTRA

Pacientes voluntarios del servicio de glaucoma de la Asociación Para Evitar la Ceguera
en México. Hospital Dr. Luis Sánchez Buines, IAP. (APEC) con diagnóstico reciente de
glaucoma primario de ángulo abierto que hayan firmado un consentimiento con pleno
conocimiento del protocolo de investigación de! 1o de mayo de 2000 a! 30 de septiembre del
2001 en México D.F. El tamaño de la muestra dependerá del número de pacientes que sean
reunidos durante el periodo de captura (ver cronograma de actividades)

A.CRITERIOS DE INCLUSIÓN:

1.- Edad (40-85 años).
2.- Ambos sexos.
3.- Diagnostico de GPAA o HTO.
4.- Sin historia de cirugía ocular.
5.- Evaluados para ser sometidos a terapia con p-bíoqueador (maleato de timolol al
0.5% y pilocarpina adicional solamente).
6.- Normolipémicos:

Linea base para excluir dislipidemias definidas corno:
CT <6.2 mmol/L (239.94 mg/dl)
TG <1.68 mmol/L (150.00 mg/dl)

7.- Durante el tiempo de duración del estudio los pacientes no deberán cambiar su dieta
usual, tiempo de ejercicio diario, hábito de fumar y el consumo de alcohol.
(No más de 10 copas por semana)

B.CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:

1.- Uso de cualquier medicamento conocido que altere los niveles de lípidos en plasma o
suero durante el tiempo de duración del estudio, por lo menos 8 semanas antes de
iniciarlo incluyendo:

• Diuréticos.
• Antihipertensivos.
• Corticosteroides.
• Bloqueadores de los canales de Ca2 + .
• Agentes hipocolesterolémicos incluyendo atrapadores de ácidos biliares.
• Inhibidores de la HMG-CoA reductasa.
• Acido nicotíníco
• ft-bíoqueadores.

2.- Bradycardia sinusal, bloqueo auriculo-ventricular de segundo o tercer grado.
3.- Asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).
4.- Reacción adversa previa a la terapia con j3-bloqueadores.
5.- Historia de hiperlipidemias tipo I, III, IV, V u homozigotos

para hipercolesterolemia familiar.
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2.3 CLASIFICACIÓN DE LAS VARIABLES Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO27

Independiente o precedente .- El uso de timólo!.
Dependiente o consecuente.- Cambios en los niveles de C-HDL.

No paramétricas o cualitativas
A. Nominales : Sexo, raza, nacionalidad(mexicanos), ojo(s) afectado(s), diagnóstico de
glaucoma. Serán analizadas con eí uso de ji cuadrada.
B. Ordinales : Severidad del glaucoma y repercusión en ios campos visuales y
agudeza visual. (La mayoría de los pacientes se encontrarán en etapas temparanas
de la enfermedad puesto que se incluirán pacientes con diagnóstico reciente de
glaucoma primario de ángulo abierto, que no hayan recibido previamente tratamiento
médico, (ver criterios de incíusión y de exclusión) por tanto se espera que el grado de
severidad sea ¡ncipientey leve.) Estas variables serían analizadas en base a
correlación por orden de rangos de Spearman, sin embargo no estamos comparando
la severidad del glaucoma como consecuencia del uso de timolol para hacer una
asociacón entre estas dos variables.

Paramétricas o cuantitativas.
A. Continuas (infinitas): Presión intra ocular, agudeza visual, presión arterial,
frecuencia cardiaca, edad, peso, altura, tiempo de tratamiento (doce semanas), dosis
de timólo!, resultados de los exámenes de laboratorio así como niveles de colesterol-
HDL. Estas vaírables serán analizadas en base a la prueba t de Student para la
comparación de los niveles de lípidos antes durante y después de transcurridas doce
semanas de tratamiento con timólo al 0.5%. En caso de existir tres o más muestras
deberemos utilizar ANOVA y prueba F.
B. Discontinuas (finitas o discretas) De exisistir y estar involucradas directamente con
la hipótesis se analizan al igual que las demás variables paramétricas dependiendo de!
tipo de muestra. En este protocolo no hay variables discretas.27

La presentación de la información se hará en gráficas y tablas, conteniendo las
pertinentes medidas de resumen y también de dispersión. El análisis estadístico se
hará como previamente se describió. En especial la asociación entre uso de timolol y
disminución de C-HDL debe analizarse en base a la prueba t de Student.
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2.4 DISEÑO DEL ESTUDIO Y DIAGRAMA DE FLUJO

Se trata de un ensayo clínico controlado. El estudio es cuasi-experímental,
analítico (comparativo o etiológico), prospectivo (concurrente) y longitudinal (de
seguimiento).27

Pacientes con diagnóstico reciente de GPAA fueron sometidos 12 semanas al
tratamiento con maleato de timólo! 0.5% administrado por vía ocular, 1 gota dos veces
al día sin oclusión nasolagrimat. Al inicio de! estudio, antes de la aplicación de!
medicamento, fueron evaluados sus niveles de iípidos (linea base), luego a la sexta
semana de iniciado eí tratamiento y por último a la décimosegunda semana de uso de
timólo!.

DIAGRAMA DE FLUJO DEL ESTUDIO
Toma de muestra (TM) Y línea
basal (LB)
Semanas
Número de visitas
Evaluación
Oftalmológica
Eva!uación Clínica
Signos Vitales
Química Sanguínea
Pruebas hematológicas

Perfil de Lípidos

EKG
Monitoreo de ía Medicación

LB
TM1

-1
1
X

LB
TM2

0
2

X
X
X

X

X

-
3

inicio
de ía

terapia
con

maleato
de

Timolol

TM3

1*
4
X

X

X

X

X

X

TM
4
4*
5
X

X

X

X

X

X

TM5

12*
6
X

X
X
X
X

X

X
X

* Todas las mediciones serán hechas el último día de las semanas 1,4 y 12.

Fue evaluado el estado general de salud de los pacientes para ser incorporados
al estudio. Con este fin fueron sometidos a exámenes clínicos y físicos que incluyeron:

EXAMENES MÉDICOS:

Edad, peso, altura e índice de masa corporal.
Presión sanguínea, frecuencia cardiaca, pulso y frecuencia

A.Valoración física:
B.Signos vitales:*
respiratoria.
C.Vaíoración del estado general de salud: Enfermedades concurrentes.
D.Valoración oftalmológica: Determinación de la presión infraocular (PÍO),
visual* y campos visuales**.

agudeza
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EXAMENES DE LABORATORIO:

A.Química sanguínea: * Glucosa, urea, creatinina y ácido úrico.
B.Pruebas hematológicas:* Hemoblobina, hematócrito, eritrocitos, leucocitos y cuenta
diferencial y plaquetas.
C.Perfil de lípidos:* Colesterol total (CT). Colesteroi de la lipoproteína de alta densidad
(C-HDL). Relación CT / C-HDL

Las pruebas marcadas con asterisco (*) se repetirán en cada visita del paciente
durante eí curso del estudio. Las pruebas marcadas con doble asterisco (**) se harán
al principio y al final del estudio.

2.5 CONTROL DE CALIDAD

Las determinaciones de los lípidos (CT, C-HDL y TG) se realizan bajo
estricto control de calidad, que involucra la determinación de la varianza en
condiciones óptimas (VCO) y en condiciones de rutina (VCR).

La varíanza en condiciones óptimas se refiere al grado de variación de las
mediciones hechas en las mejores condiciones posibles para el laboratorio. Se
realiza en una misma corrida por el mejor operador del laboratorio empleando
sueros control, estándar y reactivos de un nuevo lote, reconstituidos eí mismo día
de la prueba, así como equipo de pipeteo recién calibrado. Con los resultados
obtenidos de las determinaciones, tanto para las absorbencias como para las
concentraciones, se calculan la desviación estándar, la media y el coeficiente de
variación (CV) para cada suero control. Estos datos son considerados "los
valores estándar óptimos" para cada determinación y al que se debe aspirar en
las condiciones de rutina. La VCO se realiza cada vez que el lote de reactivos
cambie, o bien, cuando se detecten problemas.

Para cada lípido el número de pruebas a realizar para obtener los valores
de la VCO se enlistan a continuación:

Colesterol Total (Método Enzimático CHOD-PAP)

- 2 blancos de reactivo con agua destilada

- 2 Suero multicalibrador C.F.A.S. 4.51 mmol/l.

- 2 Suero multicalibrador C.F.A.S. 2.255 mmol/l.
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- 20 determinaciones de CT al suero control Precipath U No.
171760 (BM) indicando el número de lote

- 20 determinaciones de CT al suero control Precinorm L No.
781827 (BM) indicando el número de lote.

Coíesterol HDL (Método por precipitación).

-2 blancos de reactivo con agua destilada

-2 Suero multicalibrador C.F.A.S. 1.127 mmoI/L

-2 Suero multicalibrador C.F.A.S. 0.563 mmol/L.

-10 determinaciones de CT al suero control Precinorm U No.
171735 (BM) diluido 1:2 indicando el número de lote.

-10 determinaciones de CT al suero control Precinorm U No.
171735 (BM) diluido 1:3 indicando el número de lote.

-10 determinaciones de CT al suero control Precipath U No. 171760
(BM) diludio 1:2 indicando el número de lote.

-10 determinaciones de CT al suero control Precipath U No. 171760
(BM) diludio 1:3 indicando et número de lote

-14 determinaciones C-HDL al suero control Precinorm L No.
781827 (BM) indicando el número de lote.

Triglicéridos (Método Enzimático GPO-PAP)

-2 blancos de reactivo con sol. salina.

-2 Suero multicalibrador C.F.A.S. 1.73 mmol/L

-2 Suero multicalibrador C.F.A.S. 0.865 mmol/L.

-20 determinaciones de TG al suero control Precipath U No. 171760
(BM) indicando el número de lote.

-20 determinaciones de TG al suero control Precinorm L No.
781827 (BM) indicando el número de lote.
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La varianza en condiciones de rutina se refiere al grado de variación de las
mediciones en las condiciones de trabajo diario para e! laboratorio. Se obtiene
determinando la concentración de cada lípido (CT, C-HDL y TG) a los sueros
control a! inicio y al fina! de cada corrida.

Los datos de concentración de los lípidos obtenidos para cada suero
control, se grafican por separado en papel milimétrico, generándose cartas
control de Levey-Jennings (ver apéndice # ), el mismo día en que se realiza la
corrida. La carta control deberá contener la fecha de realización y nombre de la
medición, método, lote del suero control, lote de reactivo usado, aparato, longitud
de onda, laboratorio y el nombre del analista.

Para cada lípido el número de pruebas a realizar en cada corrida se
enlistan a continuación:

Colesterol Total (Método enzimático CHOD-PAP)

-2 Precinorm U (BM).

-2 Precipath U (BM).

-2 Precinorm L (BM).

Colesterol HDL (Método por precipitación)

-2 Precinorm U (BM) diluido 1:2 y 1:3 con solución salina

-2 Precipath U (BM) diluido 1:2 y 1:3 con solución salina

~2 Precinorm L (BM).

Trigíicéridos (Método Enzimático GPO-PAP)

-2 Precinorm U (BM).

~2 Precipath U (BM).

-2 Precinorm L (BM).
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2.6 RECURSOS NECESARIOS

Para la realización de este protocolo fue necesaria la participación de un grupo
médico que trabajó en conjunto. Los pacientes de este estudio fueron obtenidos
deí La Asociación Para Evitar la Ceguera Hospital Dr. Luis Sánchez Bulnes el
cual cuenta con ios recursos materiales y humanos necesarios para identificar y
diagnosticar en forma precisa aquellos pacientes portadores de glaucoma. Todo
ello bajo la supervisión del actual jefe del servicio de glaucoma el Dr. Félix Hiil
Carrasco. La obtención de muestras sanguíneas así como la medición diferencial
de lípidos en sangre la llevó a cabo el Dr. Eduardo Martínez Gama en el
laboratorio de bioquímica del INNSZ, bajo la supervisión de su co-tutora (Dra.
Rebecca E. Franco y Bourland), el cual cuenta con el equipo necesario para
llevar a cabo dichas mediciones. Las mediciones finales se realizaron en el
Instituto Nacional de Cardiología.
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PARTE 3

RESULTADOS
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PACIENTES

A continuación se muestran las características de los pacientes de éste estudio

Logramos reunir un total de 13 pacientes. 9 mujeres (70%) y 4 hombres (30)

Gráfica 1. Distribución por sexo

iM= 4

El diagnóstico fue de Glaucoma primario de ángulo abierto en 11 casos (85%) y
de Hipertensión ocular en 2 casos (15%)

Gráfica 2. Diagnósticos

HTO 2

11 GPA
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En la siguiente tabla se muestran los resultados de las variables sornatométricas
así como la edad.

Tabla 1. Variables somatométricas y promedio de edad.

Tabla 2. Resultados de la respuesta oftalmológica al tratamiento, exámenes de
laboratorio, presiones arteriales y frecuencia cardíaca.

Presión
infraocular

Biometna
Hemática
Química

Sanguínea
Examen

General de
Orina

Presión
Arterial
Sistólica
Presión
Arterial

Diastólica
Presión
Arterial
Media

Frecuencia
Cardíaca

Linea
Basa!

Semana 12

tratamiento

Porcentaje
de cambio
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4,1 DISCUSIÓN

El promedio de presiones intraoculares disminuyó de 22.2 mmHg antes del
tratamiento (promedio de las líneas básales) a 18.36 mmHg a la semana 12 de
tratamiento (84 días ). Esto representa una diferencia porcentual del 18.3%, que
equivalen a una disminución de 4.07 mmHg en la presión intraocular.

Esta diferencia es clínicamente significativa, pero también es estadísticamente
significativa p < 0.05% y es el resultado de la administración tópica del
medicamento.

En 8 pacientes la agudeza visual permaneció sin cambios(60%) y en 5 (40%)
mejoró. Esto debido a que a los pacientes se les realizó refracción y fueron
corregidos con lentes aéreos. El 20% de los pacientes mostraron asimetría
papilar, lo cual es muy común en ios pacientes con GPAA.

10 pacientes tuvieron campos visuales anormales, con daño campimétrico de
tipo glaucomatoso y dos casos fueron normales. Los dos casos normales desde
el punto de vista campimétrico, corresponden a los dos pacientes con
hipertensión ocular. El campo visual de un paciente no fue confiable. La agudeza
visual promedio mejoró de 7/10 a 8/10.

La excavación papilar en los pacientes fue en promedio de 7/10 . No existieron
diferencias estadísticamente significativas con respecta a ninguna de las
variables oftalmológicas medidas, con exepctón de la presión intraocular.

Logramos reunir 19 pacientes pero solamente 13 cumplieron el seguimiento
hasta la semana 12 de tratamiento con maleato de timolól tópico a! 0.5%
aplicado dos veces al día sin oclusión lacrimonasal.

Es en base a las mediciones hechas en estos 13 pacientes que se realizó el
análisis estadístico de los resultados cualitativos y cuantitativos (como
previamente se describió en el apartado 2.3).

La muestra de pacientes que cumplieron los requisitos de inclusión y exclusión y
que terminaron hasta la semana 12 está compuesta por nueve mujeres 70% y
cuatro hombres (30%). 11 casos (85%) con diagnóstico de Glaucoma primario de
ángulo abierto y 2 con Hipertensión ocular (15%).

La edad promedio fue de 53.15 años, el peso promedio 67.78 Kg, talla de 1.52 e
índice de masa corporal 29.21 mts/taíla2
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OTRAS VARIABLES

En relación a los estudios de laboratorio, todos los pacientes se encontraron
sanos y no se encontraron diferencias a las 12 semanas de tratamiento tanto
para la biometría hemática, como para el examen general de orina y la química
sanguínea.

Del mismo modo las variables somatométricas permanecieron sin cambio.

Llama la atención que, si bien las diferencias observadas a las 12 semanas de
tratamiento para la frecuencia cardíaca y presión arterial, no son
estadísticamente significativas, sí muestran una tendencia a ía baja. Esto es
atribuible muy probablemente al efecto sistémicos del medicamento. La
importancia clínica de estos hallazgos depende en gran medida del pefil
fisíopatológico individua! de cada paciente con glaucoma bajo tratamiento con
beta-bloqueadores tópicos.

RESULTADO DEL PERFIL DE LÍPIDOS

Encontramos un aumento en el nivel de triglicéridos del 7.24 %, una disminución
en el C-LDL del 5.53% y una disminución del colesterol total del 4.96%. Estos
cambios no fueron estadísticamente significativos como para poder ser
atribuibles al uso tópico del timolol.

Sin embargo la disminuión del nivel sérico del C-HDL y el aumento del índice
aterogénico, sí presentaron diferencias entre los promedios de cada tiempo de
seguimiento al realizar el análisis de varianza de una sola vía para mediciones
repetidas y comparación múltiple por el método de Dunnet, para aislar el grupo o
grupos que diferían. Esto se observó desde la cuarta semana tanto para el
C-HDL, como para el índice aterogénico con un valor de p < 0.05%

C-HDL

En el presente estudio encontramos que el C-HDL disminuyó 6.5mg/dL a las 12
semanas de tratamiento, es decir, una diferencia porcentual del 11.55% con un
valor de "p" estadísticamente significativa. Otros autores han encontrado
diferencias similiares a las nuestras en Estados Unidos y Japón. Sin embargo en
México, este es el primer ensayo que aborda esta problemática.

La importancia clínica de estos hallazgos es difícil de establecer. Parece
recomendable extrapolar los resultados e interpretarlos clínicamente, en base a
estudios prospectivos de incidencia de enfermedad arterial coronaria en los que
se hace un análisis de la morbi-mortalidad y se expresa en términos de riesgo
porcentual.
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4.2 PERSPECTIVAS A FUTURO

En este estudio evaluamos el perfil de lípidos de nuestros pacientes y
observamos disminución en los niveles de C-HDL. Hay que recordar que existen
subfracciones de de esta lipoproteína como el C-HDL 2 y el C-HDL 3. Hasta la
fecha no existen estudios que describan lo que sucede a este nivel con los beta
bloqueadores tópicos para el manejo del glaucoma y la hipertensión ocular por lo
que sería importante conocer cuáles subfracciones se ven más afectadas en este
grupo de pacientes.

4.3. CONCLUSIONES

Pacientes mexicanos con glaucoma primario de ángulo abierto o hipertensión
ocular tratados con timólo! tópico al 0.5% cada 12 horas sin oclusión
lacrimonasal por un periodo de 84 días muestran disminución en los niveles de
C-HDL y aumento del índice aterogénico en forma estadísticamente significativa.

Este incremento alcanza niveles del 24.05% en el riesgo de padecer un infarto
agudo del miocardio.

Por lo anterior recomendamos que los pacientes con glaucoma que vayan a ser
sometidos a tratamiento con maleato de timolol al 0.5% en forma crónicase les
practique un perfil de lípidos de base, así como un electrocardiograma ya que en
la práctica clínica diaria esto no se toma en cuenta y es de suma trascendencia.

Reconocemos que una medida útil y sencilla, pero que en la práctica pocas
veces se lleva a cabo es la de enseñar a los pacientes a aplicarse el
medicamento tópico oftálmico con oclusión lacrimonasal para disminuir la
absorción sistémica de dichos medicamentos a través de la mucosa nasal y así
dismnuir la intensidad y frecuencia de efectos colaterales.
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