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PARTE 1

MARCO TEORICO



“ Efectos del timolol sobre el perfil de lipidos
de pacientes con glaucoma ”

1.1 INTRODUCCION

Los antagonistas de los receptores B-adrenérgicos oculares, maleato de timolol y
carteolol (B-bloqueadores), son las drogas de mas uso en el tratamiento de pacientes
con glaucoma primario de angulo abierto (GPAA} y en aquellos pacientes con
incremento en la presion intraocular por ofras causas. Sin embargo, estos agentes
tienen efectos extraoculares adversos incluyendo incremento en la resistencia de las
vias aéreas del sistema respiratorio, disminucion del pulso y un debilitamiento en la
contractilidad del miocardio, aunados a un incremento en el riesgo cardiovascuiar. Los
pacientes con glaucoma pueden ser sometidos a la terapia con p-bloqueadores
durante varios afos, exponiéndose en forma Sistem;ca a los efectos adversos sobre el
metabolismo de lipidos durante todo este tlempo

Los B-bloqueadores disminuyen la presién intraocular a fravés de una
disminucién en la formacién del humor acuoso. Su biodisponibifidad ocular depende
tanto de la capacidad de la droga para penefrar a través de la cornea y la esclero-
conjuntiva, como de su eliminacién del saco conjuntival, dada principaimente por
absorcion sistémica a nivel de la conjuntiva. Ofra ruta que contribuye a la absorcién
sistémica de las drogas de uso ocular es a través de la mucosa nasal. En
consecuencia, resulta que la absorcion sistémica es mayor que la ocular’ pudiendo
Iiegar a causar efectos similares a los que ocurren cuando esta droga se administra
por via oral.*

Debido a que la administracion oral de p-bloqueadores no selectivos y selectivos
B4 disminuye el nivel plasmatico del colesterol de la lipoproteina de alta densidad (C-
HDL), se podria mcrementaf el riesgo de infario miocardico en los sujetos gue son
sometidos a dicha terapia.*

En la actualidad, el nivel de C-HDL ha mostrado tener una fuerte correlaciéon
inversa con la enfermedad arterial coronaria, tanto en sujetos de ambos sexos como
en todos los grupos de edad examinados.®® Ademés ha mostrado ser la mejor
variable aislada para predecir la incidencia de enfermedad arterial coronaria.®'® Un
indice que ha sido correlacionado positivamente con la ocurrencia de enfermedad
arterial coronaria, es la relacion entre nivel de colesterol total (CT) con el nivel de C-
HDL, siendo los lipidos las mejores variables para predecir la incidencia del infarto
miocérdico. 101122



El mecanismo por el cual ios B- bioqueadores afectan el metabolismo de las
lipoproteinas atin no estad claramente entendido.’®® Se ha observado que estas
drogas inhiben la accién de la lipasa de lipoproteinas (LP), una enzima que se
encuentra en el endotelio de los capilares del tejido adiposo y del musculo esquelético,
siendo la responsable del catabolismo de los quilomicrones (Q) y de las liporpoteinas
de muy baja densidad (VLDL). También pueden inhibir la accién de la acil-transferasa
de lecitin-colesterol (LCAT) cuya accion primordiail es esterificar al colesterol previo a
su incorporacion al nicleo del HDL. Esta accién sobre LP y LCAT resulta en un
incremento en los triglicéridos (TG) y una disminucién en el nivel del C-HDL.™°

Varios trabajos han sido publicados que indican los efectos de los B-
bloqueadores oculares sobre el nivel del C-HDL, en especial para el timolol, un -
blogueador no selectivo. El primero de estos trabajos fue realizado por Coleman, et.

al., realizado en 28 sujetos normolipémicos, mostrando una disminucion del 9% en el
mvei del C-HDL después de 76 dias de admm;stracmn de maleato de timoloi al 0.5%,
una gota 2 veces al dia en ambos ojos.*

Un estudio similar publicado fres afios después, mostré en 8 sujetos con
glaucoma, una disminucién del 11% en el nivei del C- HDL encontrando que el indice
aterogénico se incrementé de 2.72 a 3.38 (p=0.012)." Por tanto es posible utilizar el
indice aterogénico como medida de seguimiento y confrol en pacientes glaucomatosos
con elevado riesgo cardiovascular, durante su tratamiento con éste p-blogueador. De
elevarse significativamente este indice, podria cambiarse el ifratamiento a otro
hipotensor.

En otro estudio gue compard los efectos del maleato de timolol al 0.5% con el
carteolol al 1% en 58 voluntarios sanos, se encontré para el timolol una disminucién
del nivel del C-HDL del 8% y un incremento en la relacién CT/C-HDL del 10%,
mientras que para el carteoiol los porcentajes fueron del 3.3% y 4% para estas dos
variables, respectsvamente

Un estudio hecho en pacientes con GPAA japoneses reporio cambios en estas
. dos variables, similares a los encontrados en los otros dos anteriormente citados. El
nivel de C-HDL disminuy6 significativamente en el grupo tratado con timolol pero no se
observaron cambios en el grupo tratado con carteoiol La relacién CT-C-HDL/C-HDL
se incremento en el grupo de tratamiento con timotol.®

En contraste un estudio para probar el efecto del maleato de timolol al 0.5%
ocular sobre los niveles sanguineos de hpldos en 19 voluntarios sanos no detecto
cambios estadisticamente significativos 2' Sin embargo el estudio tenia sélo 53% de
poder estadistico para detectar cambios en los niveles del C-HDL de 0.14 mmoi/t.?



El maleato de timolol ocular es un B-bloqueador no selectivo sin actividad
simpaticomimética, siendo la droga mas frecuentemente prescrita para disminuir la
presion intraocular en el tratamiento de pacientes con GPAA*™ E| timolol esta
contraindicado en pacienies con insuficiencia cardiaca o asma, pudiendo ademas
causar efectos a nivel de SNC y como hemos mencionado disminuye los niveles del
C-HDL." Los cambios en los niveles de C-HDL y en ia relacién de CT/C-HDL pueden
no tener un significado clinico para algunos pacientes, pero en ofros pueden ser
suficientes para constituir un riesgo elevado de enfermedad cardiovascular.

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

i 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 pregunia resulia trascendente dada la alta
incidencia de glaucoma en nuestro pais, pero sobre todo se vuelve relevante en
aquellos pacientes glaucomatosos que per se tienen un elevado riesgo cardiovascular
incrementado a priori. Tal es el caso de pacientes con hipertension arterial sistémica,
insuficiencia cardiaca, sindrome del seno enfermo, bloqueos auriculo ventriculares
entre otras arritmias, asma y enfermedad pulmonar obstuctiva cronica, tabaquismo,
dislipidemias, obesidad, diabetes etc.. y que ademas padecen glaucoma crénico
simple (GPAA) en forma concomitante.

1.3. JUSTIFICACION CLINICA

En el tratamiento del giaucoma, el uso de B- bloquadores para disminuir la presion
infraocular es la terapia mas ampliamente usada. Se sabe que el C-HDL es {a mejor
variabe unidimensional que en forma aislada puede predecir la incidencia de
enfemedad arterial coronaria asf como el infarto agudo miocardico y que su
disminucion se correlaciona positivamente con un aumento del riesgo cardiovascular.
El esiablecimiento de una disminucion clinicamente significativa de C-HDL en
pacientes bajo fratamiento con timolol nos permitira reconocer aqueflos pacientes
glaucomatosos que por su condicion cardiovascular o pulmonar podrian estar en
peligro de aumentar su morbilidad consecutiva al uso de este B-blogueador. A dichos
pacientes se les podrian ofrecer otros métodos para el tratamiento de su enfermedad
glaucomatosa y evitarles asi un incremento en el resgo de morbilidad y mortalidad por
enfermedad cardiovascuiar simultanea.



1.4. JUSTIFICACION ETICA

A todos los pacientes incluidos en este estudio se les explicara en forma clara, en gue
conciste el protocolo al cual se les esta invitando a participar. Antes de ser incluidos en
dicho proyecto de investigacién clinica, los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion y de exclusion deberan firmar una carta de consentimiento informado.
Recibiran en forma gratuita la medicacion antiglaucomatosa (maleato de timolol al
0.5%) durante la duracion del proyecto y podran retirarse del estudio en el momento
en que asi lo deseen.

El presente protocolo ha sido aprobado por el comité de bioética de el APEC el cual es
presidido por el Dr. Mario Salcedo Guerrero.

1.5 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1.- Evaluar el comportamiento de los niveles de lipidos en pacientes mexicanos con
GPAA sometidos a tratamiento con el 3-bloqueador maleato de timolol al 0.5%.

OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Determinar en forma fidedigna los niveles de lipidos sericos en pacientes con
glaucoma primario de angulo abierto de reciente diagndstico bajo tratamiento con
maleato de timolol al 0.5%.

2.- Establecer la relacion existente entre uso de timolol y la presencia de riesgo
cardiovascular aumentado.

3.~ Realizar cuantificacion sérica diferencial de ftriglicérido, C-HDL, C-VLDL, C-LDL y
colesterol total.

4.- Establecer en forma indirecta (clinica) la absorcion sitémica del maleato de timolol
al 0.5%, basados en el analisis de presién arterial, frecuencia cardiaca y efecios
colaterales. En el entendido de que el efecto farmacologico buscado es el disminuir la
P1O.

1.6 HIPOTESIS:

Pacientes mexicanos con glaucoma primario de angulo abierto o hipertension ocular
manejados con maleato de timolol tépico al 0.5%, sin oclusion lacrimonasal, ¢/12hrs
por 12 semanas muestran un perfil de lipidos aterogénico.



PARTE 2

METODOLOGIA



2.1 DESARROLLO TECNICO

El presente trabajo se llevd a cabo del 10 de mayo de 2000 al 30 de septiembre del
2001 en el hospital: “ Dr Luis Sanchez Bulnes ” de la Asociacion Para Evitar la
Ceguera en México, LLA.P. y el Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran.

Se revisaron 1470 pacientes aproximadamente, en las clinicas 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 campaa el Dia Nacional del Glaucoma en el
Hospital Dr. Luis Sanchez Buines en junio de2000 y 2001.

Solamente cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién 19 pacientes ios
cuales iniciaron el estudio. Durante el seguimiento fueron eliminados 3 pacienies, uno
por diabetes mellitus y dos por dislipidemia. 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 dias). De estos 16 pacientes , tres
abandonaron el estudic después de la cuarta semana. Uno por voluntad propia, otro
por sufrir broncoespasmo severo y bradicardia que ameritaron hospitalizacion en el
hospital ABC (probablemente atribuible a una hipersensibilidad e hiperreaccion
bronquial al tratamiento con timolol tépico) y la Gltima refiere haber sufrido un evento
isquémico miocardico (probablemente angor) y una arritmia cardiaca tampoco
especificada.

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

Ninguno de los pacientes tuvo que ser eliminado del protocolo por falta de apego
al tratamiento, el cual se aseguré mediante una hoja de trabajo para cada paciente. En
dicha hoja se llevé el registro diario de de la aplicacion tépica del medicamento.

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

Las mediciones se realizaron tanto en forma manual en el laboratorio de bioquimica
del INNSZ con método manual, como con metodo automatizado, midiendo el C-HDL
en forma directa (sin necesidad de realizar el paso de precipitacion del método
manual) en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, aparato I-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 econdémicos por
parte de ningtn laboratorio o casa farmacéutica.



2.2 TIPO DE PACIENTES Y TAMANO DE LA MUESTRA

Pacientes voluntarios del servicio de glaucoma de la Asociacion Para Evitar la Ceguera
en México. Hospital Dr. Luis Sanchez Buines, |AP. (APEC) con diagndstico reciente de
glaucoma primario de angulo abierto que hayan firmado un consentimiento con pleno
conocimiento del protocolo de investigacion del 1o de mayo de 2000 al 30 de septiembre del
2001 en México D.F. El tamafio de la muestra dependera del nimero de pacientes que sean
reunidos durante el periodo de captura (ver cronograma de actividades)

A.CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Edad (40-85 afios).
2.~ Ambos sexos.
3.- Diagnostico de GPAA o HTO.
4.- Sin historia de cirugia ocular.
5.- Evaluados para ser sometidos a terapia con B-blogueador {maleato de timolol al
0.5% vy pilocarpina adicional s6lamente).
6.- Normolipémicos:
Linea base para excluir dislipidemias definidas como:
CT <6.2 mmollL (239.94 mg/dl)
TG <1.68 mmolL (150.00 mg/dl)
7.- Durante el tiempo de duracién del estudio los pacientes no deberan cambiar su dieta
usual, tiempo de ejercicio diario, habito de fumar y el consumo de alcohol.
(No mas de 10 copas por semana)

B.CRITERIOS DE EXCLUSION:

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

Diureticos.

Antihipertensivos.

Corticosteroides.

Blogueadores de los canales de Ca?t,

Agentes hipocolesterolémicos incluyendo atrapadores de acidos biliares.
inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

Acido nicotinico

-blogueadores.

9 & & 9 ®» 2 B

2.- Bradycardia sinusal, bloqueo auriculo-ventricular de segundo o tercer grado.
3.- Asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
4.- Reaccidon adversa previa a la terapia con B-bloqueadores.
5.- Historia de hiperlipidemias tipo |, I}, IV, V u homozigotos
para hipercolesterolemia familiar.
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2.3 CLASIFICACION DE LAS VARIABLES Y ANALISIS ESTADISTICO*

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

No paramétricas o cualitativas

A. Nominales : Sexo, raza, nacionalidad(mexicanos), ojo(s) afectado(s), diagnéstico de
glaucoma, Seran analizadas con el uso de ji cuadrada.

B. Ordinales : Severidad del glaucoma y repercusion en los campos visuales y
agudeza visual. (La mayoria de los pacientes se encontraran en etapas temparanas
de la enfermedad puesto que se incluirdn pacientes con diagnostico reciente de
glaucoma primario de angulo abierto, gue no hayan recibido previamente tratamiento
médico. (ver criterios de inclusion y de exclusién) por tanto se espera que el grado de
severidad sea incipientey leve.) Estas variables serian analizadas en base a
correlacion por orden de rangos de Spearman, sin embargo no estamos comparando
la severidad del glaucoma como consecuencia del uso de timolol para hacer una
asociacon entre estas dos variables.

Parametricas o cuantitativas.

A. Continuas (infinitas): Presion intra ocular, agudeza visual, presion arterial,
frecuencia cardiaca, edad, peso, altura, tiempo de tratamiento (doce semanas), dosis
de timolol, resultados de los examenes de laboratorio asi como niveles de colesterol-
HDL. Estas vairables seran analizadas en base a la prueba t de Student para la
comparacion de los niveles de lipidos antes durante y después de transcurridas doce
semanas de tratamiento con timolo al 0.5%. En caso de existir tres 0 mas muestras
deberemos utilizar ANOVA y prueba F.

B. Discontinuas (finitas o discretas) De exisistir y estar involucradas directamente con
la hipotesis se analizan al igual que las demas variables paramétricas dependiendo del
tipo de muestra. En este protocolo no hay variables discretas.?’

La presentacion de la informacién se hara en graficas y tablas, conteniendo las
pertinentes medidas de resumen y también de dispersion. El analisis estadistico se
hara como previamente se describio. En especial la asociacion entre uso de timolol y
“disminucion de C-HDL debe analizarse en base a la prueba t de Student.
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2.4 DISENO DEL ESTUDIO Y DIAGRAMA DE FLUJO

Se trata de un ensayo clinico controlado. El estudio es cuasi-experimental,

analitico (comparativo o etiolégico), prospectivo (concurrente) y longitudinal (de
seguimiento).?”
Pacientes con diagnostico reciente de GPAA fueron sometidos 12 semanas al
tratamiento con maleato de timolol 0.5% administrado por via ocular, 1 gota dos veces
al dia sin oclusiéon nasolagrimal. Al inicio del estudio, antes de la aplicacion del
medicamento, fueron evaluados sus niveles de lipidos (linea base), luego a la sexta
semana de iniciado el tratamiento y por Gltimo a la décimosegunda semana de uso de
timolol.

DIAGRAMA DE FLUJO DEL ESTUDIO
Toma de muestra (TM) Y linea | LB LB TM3 | TM | TM5
basal (LB) ™1 | TM2 4
Semanas -1 0 - 1% 1 4% | 12*
NUmero de visitas 1 2 3 4 5 6
Evaluacion X X X X
Oftalmoloégica
Evaluacién Clinica Inicio X
Signos Vitales X de la X X X
Quimica Sanguinea X | terapia X X X
Pruebas hematologicas X con X X X
maleato
Perfil de Lipidos X de X X X
Timolol
EKG X X
Monitoreo de la Medicacion X X X
| * Todas las mediciones seran hechas el Ultimo dia de las semanas 1,4y 12.

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

EXAMENES MEDICOS:

A.Valoracion fisica:* Edad, peso, altura e indice de masa corporal.

B.Signos vitales:* Presidn sanguinea, frecuencia cardiaca, pulso y frecuencia
respiratoria.

C.Valoracion del estado general de salud: Enfermedades concurrentes.

D.Valoracién oftalmologica: Determinacion de la presion intraocular (PIO),** agudeza
visual® y campos visuales™,
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EXAMENES DE LABORATORIO:

A.Quimica sanguinea: * Glucosa, urea, creatinina y acido arico.

B.Pruebas hematolégicas:* Hemoblobina, hematocrito, eritrocitos, leucocitos y cuenta
diferencial y plaquetas.

C.Perfil de lipidos:* Colesterol total (CT). Colesterol de la lipoproteina de alta densidad
(C-HDL). Relacién CT / C-HDL..

Las pruebas marcadas con asterisco (*) se repetiran en cada visita del paciente

durante el curso del estudio. Las pruebas marcadas con doble asterisco (**) se haran
al principio y al final del estudio.

2.5 CONTROL DE CALIDAD

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

La varianza en condiciones optimas se refiere al grado de variacion 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 conirol, estandar y reactivos de un nuevo lote, reconstituidos el mismo dia
de la prueba, asi como equipo de pipeteo recién calibrado. Con los resultados
obtenidos de las determinaciones, tanto para las absorbencias como para las
concentraciones, se calculan la desviacion estandar, la media y el coeficiente de
variacion (CV) para cada suero control. Estos datos son considerados "los
valores estandar optimos" para cada determinacion y al que se debe aspirar en
las condiciones de rutina. La VCO se realiza cada vez que el lote de reactivos
cambie, 0 bién, cuando se detecten problemas.

Para cada lipido el nimero de pruebas a realizar para obtener los valores
de la VCO se enlistan a continuacién:

Colesterol Total (Método Enzimatico CHOD-PAP)

- 2 blancos de reactivo con agua destilada
- 2 Suero multicalibrador C.F.A.S. 4.51 mmolfi.

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

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

Colesterol HDL (Método por precipitacion).

-2 blancos de reactivo con agua destilada
-2 Suero multicalibrador C.F.A.S. 1.127 mmolfl..
-2 Suero multicalibrador C.F.A.S. 0.563 mmal/l..

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

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

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

-10 determinaciones de CT al suero conirol Precipath U No. 171760
(BM) diludio 1:3 indicando el nimero de lote

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

Triglicéridos {Método Enzimatico GPO-PAP)

-2 blancos de reactivo con sol. salina.
-2 Suero multicalibrador C.F.A.8. 1.73 mmol/i..
-2 Suero multicalibrador C.F.A.S. 0.865 mmol/l..

-20 determinaciones de TG al suero contro! Precipath U No. 171760
(BM) indicando el nimero de lote.

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

Los datos de concentracion de los lipidos obtenidos para cada suero
control, se grafican por separado en papel miliméfrico, generédndose cartas
control de Levey-Jennings (ver apendice # ), el mismo dia en que se realiza la
corrida. La carta control debera contener la fecha de realizacion y nombre de la
medicion, método, lote del suero control, lote de reactivo usado, aparato, longitud
de onda, laboratorio y el nombre de! analista.

Para cada lipido el nimero de pruebas a realizar en cada corrida se
enlistan a continuacion:

Golesterol Total (Método enzimatico CHOD-PAP)

-2 Precinorm U (BM).
-2 Precipath U (BM).

-2 Precinorm L (BM).

Colesterol HDL (Método por precipitacion)

-2 Precinorm U (BM) diluido 1:2 y 1:3 con solucién salina
-2 Precipath U (BM) diluido 1:2 y 1:3 con solucién salina
-2 Precinorm L (BM).

Triglicéridos (Método Enzimatico GPO-PAP)

-2 Precinorm U (BM).
-2 Precipath U (BM).

-2 Precinorm L (BM).
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2.6 RECURSOS NECESARIOS

Para la realizacion de este protocolo fue necesaria la participacién de un grupo
meédico que trabajo en conjunto. Los pacientes de este estudio fueron obtenidos
del La Asociacion Para Evitar la Ceguera Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes el
cual cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para identificar y
diagnosticar en forma precisa aquellos pacientes portadores de glaucoma. Todo
ello bajo ta supervision del actual jefe del servicio de glaucoma el Dr. Félix Hill
Carrasco. La obtencion de muestras sanguineas asi como la medicion diferencial
de lipidos en sangre la llevd a cabo el Dr. Eduardo Martinez Gama en el
laboratorio de bioguimica del INNSZ, bajo la supervisién de su co-tutora (Dra.
Rebecca E. Franco y Bourland), el cual cuenta con el equipo necesario para
flevar a cabo dichas mediciones. Las mediciones finales se realizaron en el
Instituto Nacional de Cardiologia.
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PACIENTES

A continuacion se muestran las caracteristicas de los pacientes de éste estudio

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

Grafica 1. Distribucién por sexo

El diagnéstico fue de Glaucoma primario de angulo abierto en 11 casos (85%) y
de Hipertension ocular en 2 casos (15%)

Grafica 2. Diagnosticos

HTO 2

11 GPA

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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En la siguiente tabla se muestran los resultados de las variables somatométricas
asi como. la edad.

Tabla 1. Variables somatométricas y promedio de edad.

Tabla 2. Resultados de la respuesta oftalmologica al tratamiento, examenes de
laboratorio, presiones arteriales y frecuencia cardiaca.
- “Linea . - .Semana12 ~  Porcentaj

-~ Basal - o de o de cambio
, : o tratamiento .
| Presion
. intraocular . -

- Biometria =

| - Hemitica . -.

.- Quimica

.. Sanguinea -

|- Examen .

- General de

. Orina

. Presion

| Arterial
Sistolica
Presion
Arterial
Diastélica
Presién
‘Arterial

|~ Media

| Frecuencia

diaca

TESIS CON 9
FALLA DE ORIGEN




Tabie 1. Lipid profiles of patients with glaucoma treated with topical 0.5% timaolol at baseline and weeks

first, fourth and twelveth after treatment.

Below resuits inditate | mean basefines and percentua! diferences between basefine and week 12

RLA: Recammenderd Lavel A

A: without coronary disease + 1 risk faciyr

B: without coronary disease + 2 or more
C: with coronary disease
BL=Base line, S=Number of sample 1aken.

wik=Number of week-treatment
N=19
Total cholesteror . mgldl HOL - cholesteral mg / 4l Ahtarogenic Index Trigiveerides mg / ol LBL - cholestaral mg 1 ¢l
Adolescent 120210 30-B5 (35-27% of total chofest ) TC ¢ HDL ratio 10 - 100 A <80
r\a% 140-310 < 5% increased coronary fisk B <130
RLA 145-220 > 37% probabie protection cC <100
ST oz 53 54 Tob 157 JSe 1S3 T84 o5 157 o2 I8 Sk (S5 jof 52 1S3 IS4 IS5 (ST 57 183 IS4 1S5
Bl |BL  Jwk1 |Wk4 [WkAZ|BL  |BL Wk [WKA [wkid fBL  JBL [wk7 [wk4 (WKAZJEL (8L [wk1 jwk4 |wki2 |BL |BL (wk1 [wkd |wk 12
7
2] 261 188|178 172] 34 33| 7 B1]  34f 56 33] 28| 28] 222 298] Aarl 207t 1226 107 4] 70.8] 966
3
A 237 226] 210] 237] 63 70] B4 73] 1.6 18] 1.4 1.481 107 1181 66 196} 133.6 12341 117.6] 136.4
B[ 210 210 220 199) 41 40| 42| 45| 34 37| 46| 3] 148 119] 480|143l 139.4 147.8] 162 1274
8] 443 174| 149! 758l 49 511 46| 48[ 1.5 18] 18] 1.7] 105 152] 10 180% 73 96| 81 1B
7l 224 240 2381 208] 4z I R 4] 4.2) 3.4] 177 2171 218] 16963 146.6 1845 155.4] 130.8
38l 198 & q93] 197) 40 46] 45| 42| " ad 28] 28] 3] 164 153] 198| 154§ 125.2 T3B.4} 110.4] 124.2
9
0] 177 167 197{ 169f 40 371 38| 28] 29 28] 35l z8 97 136] 168] 126] 117.6 {028 157.4] 105.8
1z
13} 159 181t _160] 178] 21 74l 26| 23] 28 3 35| 25| 265 431] 211] 367] 49 70.6] 01.B] 1.6}
14 324 1171 198] 15[ 49 421 40t 39t 1.5 151 1.6] 48] 55 53l 53| &3 74 64.4] 64.4) 63.4
260 4620 51} 138| 44| 160 B4l &7l B0l B11 51y 16, 18! 1.5] 18] 191 54| 61| 44| 61 80| 87.2] 91.8] 77.2] 8081 69
4 160! A7al 173] 1641 152] %Al 3Bl 40l 3a] a8} 29| 271 20l 28] 271 180] 146] 88| 89] e8| o5 102] 115.4] 105.2] BA4
370 1007 993| 943 743] 221] 43F 430 38| 38 40f 2.8 33| 38F 38| 36| 164] 176f 54| 188] 180} 123.2[ 143.8] 144.2] 130.4] 145
28] 1877 53] 475\ 148| 473} 72l 78] B8l &7F  68F 14l 13l 171 13| 4.3] 122] 108{ 103[ 68| 85| 006} 96.4] 96.4] 754} B7.8
26y 170] A7Al 1731 155] 468l 38| 38{ 84f 30l 34l 34l 34t 320 3.2l 3AF 1171 139 159 16| 141] 117.6] 110.2] 107.2]  66] 105.8
37} 195] 01| 244| D34| 273 43| 40| 45 45( B0 84| 351 30 30( 30f g8 192] 25| 11| 1471|132.2(7T58.5[ 174 168.8]1038
= 170.6 1BB.B 1765 1658 179.9 44.30 48.17 &1.08 #0173 4265 D575 4568 £.088 2.725 2.7 MAAD 123.1 1446 1145 1408 97.35 113.8 106.2 102.7 109.1
1$D= 207 2276 I7.04 37.54 3836 1544 1642 1277 15.96 289 0825 0522 0023 1.011 0844 80 3045 §3.08 7531 75 27.15 22,15 3323 3278 3274
170.6 44,38 2.375 144.5 97,35 figures of maan
186.8 48.2 2.583 1237 113.8 values during the
176.5 41.38 2688 144.8 106.2 course of trial
165.8 40.1 2.725 114.5 102.7
180 42,63 z.7 140.8 109.1
= 175.9 mghdl = 43,34 mg/di X= 2814 mg/id X= 1336 mgid = 105.8 mg/c)
XBL= 178.7 mg/dl XBL= 48.27 mgldl XBlL= 2479 mg/dl XBL= 134.1 mgrdt XBL= 105.6 mgidi Mean bagelines
X8L- XBL- XBL- XBL- XBL-
wi2= 115 mofdl w12= 3646 mg/dl wiz= 022 mg/d wi2= -6.67 mgidi WA= -3.52 mgldi XBL-wk 12
defta 1006 % delia 9212 % delta 108.9 % delta 105 % delta 1033 % 1 XBLIs 100%
wk12 js delta
% % % o% o,
defta  -0.64 % delta 7.879 % delta -8.91 % delta -4.97 % delta -3.34 % percentual diference
{100% - delta)
XSp= 331 X80= 1308 . Xsp= 4805 X8b= 74.37 XspD= 2061 maan standard deviation
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Table 2. Chemical analysis of blood samples - of glaucoma patientes freated with 0.5% topical timolol,
Below: mean baseline results and percentual diference between baseline and week 12

1
N=19 N
“Glucose mg/ dl Ureamg/ di Creatinine mg/ dli Uric acid mg / i
2hr postprandial < 140 17 -42 <1.5 M35-7.2 m“w.m -6 ]
ST 152 1S3 [S4 |85 |51 152 |53 1S4 |56 1s1 |52 [S3 |54 1S5 ST 1Sz [S3 1S4 |Ss
BL |BL |wk1 lwk4 [wk12[BL |BL |wk1 |wkd |wkiz |BL |BL |wk1 lwk4 |wk12|BL BL jwk1 jwk4 jwki2
1 99 1101 124] 148 22 19 48 731 1.2] 116 1.1 128 4.8 8.1 8 7.8
2] 148 167) 2301 214 a3 29 a5 36] 0.81 0.89] 0.83] 0.5F 43 3.8 431 4.2
3 92 96 o5 85 25 32 25 16] 0.6 0.55] 087 058] 4.7 511 54| 4.2
4 93 89 92 88 B0 64 34 35] 0.66 0.82] 0.98{ 0781 4.8 487 371 4.1
5 98 101 89 96 30 25 30 171 0.78 0.79} 0.57] 0.79] 5.2 53F 48 5.1
8 88 asg 85 o8 23 27 27 28] 05 0.5 068 0.61 3.9 431 427 4.2
7 91 87 75 64 27 36 26 281 1.13 121 1.26] 07f 5.2 6| 48| 4.6
8 g6 a8 g3 94 30 36 43 271 1.07 1151 0.8] 0.89] 8.2 Bl 5.1 7
9t 107 103{ 100 28 20 36 1.08 1.14| 0.93 3.9 3.2 2.9
10 89 921 105 92 28 21 21 21 0.9 0.85! 0.75] 0.72F 3.3 34y 36 33
12 64 74 87 35 39 34 0.71 0.751 1.06 4.2 4.1 5
13 81 91 93] 112 16 21 27 241 0.7 0.88] 0.82 1 5 8.2 42| 89
14 70 84 a2 78 15 10 14 14} 0.5 0.61] 061} 0.61 1.8 22 221 24
20f 1104| 107 86 o8 81 31 25 18 18 411 0.811 084 0.8 089 055 27| 34| 28 28 33
24 78f 109 a0 781 103 28 29 23 31 0.9 0.78F 0.61| 0.74f 6.8 53| 8.1 5.3
22 897 103 85 69| 105 38 33 25 33} 0.99 1.2} 0.98] 0.91 5 8.9 4.8 5.8
24] 1501 1391 127| 104} 111 26 36 40 301 1.08 1.16] 0.67f 1.27§ 5.1 4981 49
mm 119 127] 1580{ 110 a8 26 42 37 381 1.02 1.12f 08 1.1 4.9 5 4.8
27 84 85 71 86 93 28 24 36 27 311 1.068) 0.79] 047! 0.57] 0.97 3.4 44 48 4.8 4.4
= 06.74 111.7 9042 09.21 104.1128.95 24.5 30.21 20.80 30.76]0.868 0.815 0.886 0.806 0.818|4.484 3.0 4.718 4.4563 4.841
18D= 22.28 1896 24.4 3464 33.3516.443 0.707 11.73 8.465 13.4(0.216 0.035 0.248 0.2 0.23211.165 0.707 1.33 1.037 1405

098.74 28.95 0.868 4,484 figures of mean
111.7 245 0.815 3.9 values during the
09,42 30.21 0.886 4718 course of trial
99.21 20.89 0.808 4,453
104.1 30.76 ¢.818 4,841
X= 102.2 mg/d! X= 28.86 mg/dl = 0.839 my/dl X= 4.479 mg/di
XBL= 104.2 mg/dl XBl= 2672 mg/d XBL= 0.842 mg/d XBL= 4.192 mg/dl Mean baselines
XBL- XBL.- XBL- XBL-
w 12= 0.084 mg/dl w12= -4.04 mg/dl w12= 0.024 mg/d] w12= -0.65 mgfdl XBL-wk 12
delta 99.92 % delfta 1151 % delta 97.14 % delta 1155 % If XBL is 100%
wk12 is delta
% % % %
delta -0.08 % delta 1512 % delta -2.86 % delta 15.48 % percentual diference
{delta - 100)

X8D= 26.73 XSD= 8.748 Xx8bDh= 0.186 X8D= 1,129 mean standard deviation



Table 3. Vital sings recorded at base line in the sitting position and with at least 10 minutes of rest, Mean Arteriai Pressure: (Systolic + 2 Dyastolic) / 3

Below: mean baseline results, percentual diferences between baseline and week 12 of treatment plus mean standard deviation MM
N=19
Systolic Blood Pressure 120[Dyastolic Blood Pressure 80]Mean Arterial Pressure 93 Heart Rate 70 Respiratory Rate 14
mmHg (100 - 140) mmHg (60 - 90) mmHg (70 - 105) beats/imin {60 - 80) cycles I min {16-20)
ST 52 [S3_ 84 [s5_ {81 [s7 53 |54 S5 ST 1Sz 1S3 184 |85 [s1_ Js2 153 IS4 IS5 151 Iso Is3 1S4 IS5
BL [BL |wk1 iwk4 wk12|BL |Bl. (wk1 iwk4 iwk12|BL BL lwk1 jwkd4 iwk12iBL |BL wk1 jwk4 iwki2|BL |BL Jwk1 |wk4 jwk12
1F 120 140] 130 90 70 so] 1 100 93.33] 1033 72 80 70 Fr—
2] 100 1401 119] 110 70 80 80 70 80 100 90} 83.33 78 56 72 85 :
3f 130 100] 10| 1401 80 60 70 80| 96.67 73.33] 83331 100 84 72 68
4] 110 100 1001 110 80 50 50 70} 76.67 56,671 66.67] 83.32 66 B4 84 801
5] 110 120f 1001 120 68 80 50 70 82 93.33| 66.67| 86.67 64 76 76 64
61 120 110] t20] 110 60 60 70 70 80 76.67] B6.671 83.33 64 56 64 66
7 110 100f 100] 100] 60 60 50 60} 76.67 73.33] 66.67] 73.33 60 60 58 64
8 120 120F 1201 1101 80 80 70 80§ 93.33 ©3.33( 86.67 80 56 84 56 72
81 110 100 100 50 60 60 70 73.33) 73.33 60 65 64
108 110 g0 100] 100 70 60 60 60 83.33 70] 73.33] 73.33 72 62 54 80
128 140 1201 110 70 - BO 70 93.33 80} 83.33 80 64 68
131 120 1001 100 100 80 70 80 80} 93.33 80: 86,67 73.33 84| 84 96 88
14} 100 100 90 90 60 60 60 50} 73.33 73.33 701 63.33 84 680 80 64
20F 100{ 100{ 100[ 100| 100 70 70 60 60 60 80 80| 73.33} 73.33] 73.33 80 73 86 58 60 20 18 17 20 20
24} 100 100 90 a0 70 70 60 80 80 80 80 70 70 66 66 60 53 20 20 16 18
221 1200 130] 1201 110 110 70 70 70 70 70§ 86.67] 86.67) 86.67] 83.331 83.33 63 68 80 58 54 20 20 18 18 18
24] 430 120} 120 430] 130 70 80 70 70 70 90 90[ 86.67 80 90 64 60 64 56 58 20 20 20 20 19
268 130{ 1201 120f 100} 120 80 70 70 60 701 96.67| 96.871 86.67| 73.33} 86.67 &4 &0 78 57 82 22 20 20! 200 20
27y 120f 110 96 100{ 100 70 70 80 80 60| 86.67} 86.67 707 73.33§ 73.33 56 50 ..b.\ mw 42 16 20 20 18 14
= 118.8 116 110 106.3 108.8] 60.88 B8 B5.70 6526 66.25] 85.19 86.67 B0.63 78.05 B0.42}60.21 66.2 BG7.58 6574 64.8] 1967 186 15.17 1833 17.63
18D= 117 114 1491 11.85 13.6]9.439 4,472 8377 10.73 B.082] 8.651 6325 9.639 10.13 9.418§8.537 1163 1119 10.84 11.6811.966 0.804 13290 1.666 2.401

115.8 69.89 85.19 69.21 19.87 figures of mean
116 68 86.67 66.2 19.6 values during the
110 - B5.79 80.53 67.58 19.17 course of trial
106.3 65.26 78.95 65.74 18.33
108.8 86.25 80.42 64.8 17.83
X= 111.4 mmHg X= 67.04 mmHg X= 82.35 mmHg = 66.71 b/min = 18.92 ¢/min
XBL= 115.9 mmHg XBL= 6895 mmHg XBL= 85.93 mmHg XBL= 67.71 b/min XBL= 19.63 ¢/min Mean baselines
w1i2- w 12- w12- w 12- w12-
XBL= -7.14 mmHg XBL=  -2.7 mmHg XBi= -551 mmHg XBL= -2.81 b/min XBL= -1.8 ¢/min wk 12 - XBL
delia 93.84 mmHg delta 96.09 mmHg delta 93.58 mmHg defta 95.71 b/min defta 50.83 c/min If XBL is 100%
wk12 is delta
% % % % %
deita -8.16 mmbg delta -3.91 mmHg delta -6.42 mmHg delta -4.2% bH/min delta -9.17 c/min percentual diference
{deita-100)

X8D= 12.65 mmHg XSD= 8.217 mmHg XSD= B8.832 mmHg X8D= 10.97 b/min X8D= 1.712 c/min



Tabie. 4 Somatometric variables recorded during trial
Glaucoma patients under treatment with 0.5% topical timolol

Normal BMI Male:

Female: 19 - 24

20 -

25

light overweight
moderate overweigh 28 - 31.9

25-27.9

Below : mean baseline results, standard deviation and percentual diferences between baseline and week 12. severe overweight 32-41.9
morbid obesity > 42
N=18
Weight Height "Body Mass Index (BMI) Body Mass Index
kilograms meters weight(kg)/height(mts)® weight/height®
ST _[S2 [S3 |54 185 [S1 1S2 153 154 IS5 {s1 52 1S3 1S4 155 |5t 152 |53  [54 155
BL [BL |wk1 |wk4 (Wk12[BL [BL |wk1 |wk4 |wki2 |BL BL |wk1 |wk4 |wk12]BL BL [wk1 [wk4 wk 12
1 52 51.5{ 52] 51§ 1.48 148] 1.48] 1.48)23.74 23.74]23.741 23.28}23.74 23.74]23.28]23.28
2| 835 63.5] ©64] 835} 152 1.52| 1.52] 1.52]27.48 27.7{ 27.7127.48}27.48 27.7127.48]1 27 48
3] 66 B6] 66/ £68.5] 1.55 1.55] 1.511 1.5127.47 28.95] 28.95] 30.44) 27.47 28.95130.441 30.44
41 61 50.5] 81f 63.5] 1.48 1.48] 1.48! 1.48]27.85 27.85| 27 851 28.99]127.85 27.85[28.99]28.99
5] &2 607} 61.5] 63] 1.52 1.52] 1.52] 1.5]126.84 26.62|26.62] 28]26.84 26.82] 28] 28
8 64 64.5] 64.5] 624] 1.49 1.49] 1.49] 1.49}28.83 29.05]29.051 28.11§28.83 29.05[28.11{28.11
7] 65.5 64.2] 64.5] 63.31 166 1.66] 1.88] 1.68§23.77 23.41123.41122.97123.77 23.41}22.97| 22 97
8f 78.5 B0| 80.5 80] 1.59 1.58] 1.58] 1.58]31.45 31.84]31.84{ 31.64] 31.45 31.84; 31.64] 31.64
8] 495 49.3] 49 1.43 1,431 1.43] 1.43124.21 23.96]23.06 24.21 23.96
10 80 79.7{ 78.5] 79.7f 1.55 1.565{ 1.55] 1.55) 33.3 32.67]32.67133.17) 333 32.67133.17133.147
12 EHGHE HHHEH HEHH | HHEEHH
13] 76.6 76.5} 77.4] 77.4] 1.54 1.54] 1.54] 1.54] 32.3 32.64]32.64| 32.64] 32.3 32.64} 32.64]32.64
4] 47.5 47.5] 475 47§ 1.49 1.49] 148 1.49] 214 21,41 21.4121.17] 21.4 2114211721 .17
20f 61.8] 61.8] 60.8] 60.1] 60.5] 1.511 1511 1.51] 151 151} 27.1| 27.1|26.36]26.36126.53] 27.1]1 27.1] 26.36] 26.53] 26.53
21 66| 66] 661 66] 66] 1.48] 1.48] 148! 1.48] 1.48)30.13{30.13[30.13]30.13}30.13130.13;{ 30.13{ 30.13} 30.13/ 30.13
22} 53.71 5371 54| B34} 53.7] 150 151 15| 1.5} 1.5123.87|23.87123.73]23.73]1 23.87]23.87| 23.87| 23.731 23.87| 23.87
24 70.6] 70.6] 70.4] 70.4] 70.3] 1.53{ 1.53] 1.53{ 1.53] 1.53]30.16{30.16] 30.07] 30.07] 30.03§30.16] 30.16} 30.07! 30.03] 30.03
26| 81.5f 81.5| 8161 81.4] 81.5] 1.53| 1.53] 1.53] 1.53] 1.53}134.82{34.82134.77]34.77] 34.82]34.82| 34.82] 34.77} 34.82| 34.82
27F 54.3| 5421 54.5] B8] 54.5] 1.49] 1.49] 1.49] 1.49] 1.40]24.46|24.41)24.77]24.77124.55} 24 48] 24 411 24.77| 24 55] 24.55
= 64 6463 63.91 630 63.86]1500 1.507 1.500 1500 150012803 2842 27.08 27.08 27.07128.03 2842 27.05 27.097 27.97
18D= 10.46 10.57 10.98 10.51 10.32f 0.05 0.021 0.05 0.05 O.05)6HHH 4.132 HhERH} #HHEEE IHEE 3.756 4.134 3.831 3.945 3.945
= 64.06 kg X= 1.508 kg X= 2807 kg
XBL= 64.32 kg XBL= 1.508 kg - Mean baselings XBL= 28.22 kg
XBL- XBL- XBL-
w12= 0.454 kg w12= -0 kg XBL- wk 12 w12= (.255 kg
delta 9929 % deita 100.1 % If XBL is 100% delta 991 %
wk12 is delia
% % %
delta -0.71 % delta 0.069 % percentual diference delta -0.89%
{delta-100)
X8Dh= 10.57 X8D= (.044 mean standard deviation X8D= 3922

23

z
|

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

o




Table 5. Ophthalmologic evaluation of glaucoma patients under treatment with 0.5% fopical imelol
NOTE: All patients had IV deegre irido-comeal angles on gonicscopy ( open angles )

A: abnormal, Ninormal, Yiyes, Nino

FG:finger counting at a distance in meters

NLP: No light perception

CD: Ocuiux Dexter
O8: Ceulux Synester

DA: Disc asymmaetry
NR: Not recordatie
ONHC: Optic nerve head cupping

SC: With spectacles comection of refractive enror

VA Visual acuity, izimprovement, Wiworsening, Uunchanged N=1§
N=19
Infraccualar Pressure Infraccutar Pressure  [Visual Fleld ONHC Visual acuity DA VA
Right Eyes mmHg Left Eyes mmHg Status oD 0s CD 08
81 S2 853 S4 S5 $1 S2 S3 S4 55 "
BL BL iwk1 |wkd4 |Jwk1Z2]BL BL Jwk1 iwkdé4 |wk12 |BL wk 12 BL |[wi12]|BL wiz |BL wi?2 |BL |wi2
1 22 17 18 23 16 16 not taken 11 6.7] 0.7 0.8 0.8|CF4 |CF4 JCF1[CF1 IY (U
2 23 18 23 21 25 20 24 22]1A A 2} 08| 0.8 0.8 0.8 9 1 1 1IN U
3 24 16 16 21 26 1€ 168 24]A A 3] 08 08 09 0.9 1 1 1 Y Ju
4 20 14 14 19 20 14 16 17 4 (.9 1 0.9 1 1
8l 24 18 21 27, 26 20 21 271A A 5] 0.7¢ 0.7 0.7 0.7 0.8iS8C13 051SC1 N H
8 21 22 16 21 24 23 24 19 23 231 tow px reliability &) 0.8: 0.8 0.8 0.8 06{SC11{ 0.8/3C1 N I
7 22 18 21 18 18] incressed digital pressure +++ A A 7] 0.7] 0.7 NR 0.5{SC.7JNLPINLP |
8 25 25 18 19 18 26 28 18 18 204A A 8] 0.7 0.7 Q.7 0.7 1 1 1 1IN U
8 24 26 24 25 25 24 18 25 N not faken 9} 06| 08 0.7 0.7 a5 051 0.4] C4lY |l
10 21 26 21 22 15 28 22 19 19 18N N 10] 0.8 0.8 .8 0.8 a7 071 08] OBIN i
12 24 18 18 22 18 18 A A 12} 0.7] 0.7 0.7 0.7 0.9 0.8 1 1N U
13 21 23 19 21 22 24 24 19 25 21IN N 13} 0.4} 0.4 0.4 0.4 1 H 1 1IN U
14 21 26 21 20 24 20 24 21 18 23]A A 14] 0.9 0.8 089 0.9 0.3iSC1 ! 0.215C1 [N H
20 23 24 20 22 14 20 24 20 20 J41A A 20| 0.91 0.9 0.7 0.7 031 0.3] 041 04FY U
217 18 17 161 14] 14 171 151 14lA A 2 o7io7f 07 07 08 69] 1 1N {U
22 20 12 10 12 13 20 20 12 12 14§A A 221 0.8 0.8 0.6 0.6 1 1 1 Y fU
24 23 21 14 11 16 20 20 18 10 141A A 241 08| 0.8 0.8 0.8 02| 02] 0.3] 03N U
26 23 21 10 12 14 20 20 10 9 121A A 26} 0.8) 0.5 0.8 0.8 0.2] 02} 03] 831N U
n 27 12 19 g .IMA 12 16 20 10 ......_o 14|A A 271 0.6} 0.6 0.4 0.4 09} 08 1 Uy Ju
X= 21.83 20833 1B.80 17./0 18.25 2511 22.73 16.80 17.56 18.47
18D= 2928 3,257 4054 4.315 4539 6.214 2,573 3.304 5.087 4.704 —
VA Unchanged 12| 63%
21.98 QD 18.25 OD figures of mean VA Improved 7| 3%
2242 OS 18.47 OB vatues during the n=19 | [ 100%
222 XIOP BL 18.36 XIOP WK1 cowse of trial
222-1836 = 3.84 mmHg
WWith DA 7] 39%
X= 18.38 X= 18.55 Without DA 11] 61%
XBL= 21.068 XBL= 2242 Mean baselines n=1§ | 100%
w12- w12- —
XBL= -3.73 XBL= .395 wk 12-XBL BL wk 12|
Xi0oP 22.2; 18.36llowered 3.84mmHg ( 17.3%)
deita 83.02 deita 8237 # XBL is 100% VFS |N= N=3
wk12 is delta A=14 |A=14
% % O=2 [O=2
delta A7 % delta -17.6 % percentual diference ONHC: 7/10{ 7M0
{delta-100%) XVA 71101 8M10
X8SD= 3.819 X8D= 4.39 mearn: standard deviation 20/30 {20/25
22.2 is 100%
18.36is ?
=

827
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Intraocular pressure lower 17.3% with topical timolol .5% during
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Table 8. Findings in ophthaimologic clinical history, slit lamp examination and main diagnosis. POAG: Primary Open Angte Glaucoma

Note: DM:Diabetes mefitus, SH:systemic aderal hyperension, Obes: Obesity, Dislip: Distipidemia
Onc:cancer, Blind: blindness, Glauc:glaucoma, Catar: cataracts, RE: refractive errors

OHT : Ocular Hipertension
PDS:Pigmentary dispersion syndrome
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Strab: strabismus, CD's: comeal diseases. Ymyes N=no JAOG:Juvenile onset open angle glaucoma
AG:Absolute glaucoma
Below: Mean baseline results and percentual diferences between basetine and week 12
for ophthaimologic clinical history
N=18
D# |Sex |Age Family History Main Chief complain
DM |SH iObes |Dislip |Onc [Biind |Glauc |Catar [RE  |Strab |CD's Diagnosis| at first visit
1M E8IN N N N N N N N N N N HHPOAG visual loss/photopsis
2F 45IN N N M N N N N N N N 2iPOAG visual loss/ophthalmic pain
3{F 51N N N N N N N N N N N S3{POAG digchromataopsis/oph pain
4|F 551N N N N N N N N N N N 4|POAG
SjF 48IN N N N N N N N N N N 5iPOAG eye itching/redness/plerigion
6{F 63{N N N N N N N N Y N N 81POAG subeonjuntivat hemorrage
7{M 54N N N N N N Y N N N N TIPOAG/AG {foreing body sensation
8lm 51 ﬁ. Y N N N N Y Y N N N B|POAG __ |Iphotophobialoph secretion
9iF 721Y N N N N Y N Y N N N SOHT visual loss/blurring of vision
10]F 401y N N N N N N N N N N 16{PDS dry eyeleye burning
12|F B5IN N N N N N N N N N N 12|POAG myecdesopsis/blurring of vision
13}F 40iN N N N N N N N N N N 13JOHT visual discomfort/new refraction
14]F 25IN N N N N N N N N N N 14JOAG progressive visual loss
20|F A4IN N N N Y N N Y Y N N 20|POAG visual discomfort/inew refraction
21|F 42IN N N U N N N u N N U 21IPOAG visual discomfortinew refraction
22fM 82N N N N N N N N Y N N 22|POAG visual discomfort/new refraction
241V 76IN N M N N N N N N N N 24|POAG visual discomfort/new refraction
28)F B84]Y Y N N N N N Y Y N N 261POAG visual discomforifnew refraction
27|F 80FY Y Y N Y Y N Y N N N 27{POAG visual discomfortinew refraction
= 54 FPOAG 15 patients
18D= 1293 Family history of : (DM 5 OHT 2 patients
Catar 5 PDS 1 patient
Wi= 5 26.32 % 26 % RE 4 JOAG 1 patient n=1%
Fm 14 73.68 % 74 % SH 3
19 100% 100 % One 2 Inclusicn criteria :
Biind 2{ay Age = 20 - B5 years
Obes 11b) Male or female
) Any clinical form of glaucoma with a clear indication
to be treated with ocular antihypertensives (specificly timolol)
d) No personal history of infraocular surgery
Exclusion criteria
) DM 12 nr fasting glucose > 126 mg/dl
D) Dislipideria : TC > 240 mg/dl
TG > 150 mg/idh
c} Sk 140/90 mmHg
d) Obesity : BMI > 28

Or an overweight of more than 24%
of the ideal body weight.
Ideal body weight  (height/2) - 20 males
(height/2) - 25 females

l
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Table 7. Hemathologic Cytometry foned
MCV: mean corpuscuiar volume, MCHC: mean corpuscuiar hemogiobin concentration M
PMN: polymorphonuclear celfs ey
Below . Mean baseline results for hemathologic cytometry
Erythrocytes | Hemoglobin | Hematocrit MCV MCHC Platelets Leucocytes |Linfocytes [Monocytes |Eosinophils |Basophils Neutrophils %
millions/mm® g/dl ml / di or % fi g/dl lthousand/mm® | hundreds %) % % % Total  |Early forms
N 5.4 M:16 M : 47 Vi o0 IWand F : 34 290 7400 2500 300 200 40 4400 220
F:4.8 F:14 F:42 F:.o0 {32-36) }{150-400) [(4.5-11) (1.0-4.8) (0.0-08) KOG-450) KO0-200) K18-77) HO-0.7)
100% 34% _ 4.0% 2.7% 0.5% 59% 3%
BL |wk12 |BL [wk12 |BL [wkA12 |BL |WKk12|BL |wki2 |BL Iwk12 |BL |wk 12IBL Wk 12|BL |WK12]BL |wki2 [BL [wki2 [BL _|wki2 |BL _|wk 12
1 5 16 50.3 100 32 7.7 23 4 4 0 0 72 0
2f 48 471 1511 15.1] 464| 465 99 98 32 3 470 57F 42 41 9 0 2 1 0 0 47 58 0 1
3 48 44] 1521 143} 47.3] 421] 101 95 32 34 56! 55} 27 16 7 5 0 4 0 0l 66 75 g 0
4] 44 48] 151] 143} 461] 41.8] 102 86 33 34 56 48f 25| 4o 8 5 3 5 0 0] 68 55 1 1
5] 51 5.1 15| 14.5] 4587 433 89 83 33 33 85| 63] 46 44 5 1 0 1 0 0y 48 54 0 s
6f 48 51} 158| 140] 48F 439] 98 85 33 34 51 81 27 37 1 1 3 4 0 0] 69 58 1 G
71 54 51 1621 163] 4841 505 89 58 33 32 55 91 32 28 2 3 3 2 0 0] 63 67 0 1
8F 57 52F 171t 16.3] 50.8] 489 8% 93 34 33 6.2 5 39 35 2 3 1 2 1 g 571 58 4 g
oF 38 11.7 35,2 88 33 8.1 38 1 1 0 0p 60 2 0
i0f 4.8 450 142 13.71 41.9] 409 87 a0 34 33 6.1 6.6 38 37 2 8 G 2 0 G 60 53 1 0
12§ 44 12.8 38.8 88 32 6 46 2 2 ¢ ] 50 0 G
138 4.7 45] 142 13.8] 442] 413 93 91 32 33 56/ 691 45 51 5 0 0 0] 3] 0] 50 49 0 0}
14 5 48] 154! 14.8] 458! 442 91 90] 34 33 55| 6.5 38 24 1 3 5 1 0 ol 56 72 0 2
200 44 46] 148! 14.2] 4251 4186 98 89 34 34 303 83 72 20| 28 8 2 1 0 0 0 70 70 0 0
21 44 45 13.8) 14.2} 42.8{ 426 a8 85 31 331 218 1511 74| 89 30 28 & 2 1 ol 0.2 0l B3 89 0 0
221 45 471 1565; 1631 48| 49.3}107.21 103 33 33| 273 264f  8.8] 10.2 3 32 8 5 1 3 G s 62 62 0 ¢
24} 45 451 1511 1471 48] 443} 101 98 32 33§ 258 67, 58 29 28 9 1 1 1 s ol &1 70} 0 3]
26 46 4.7 141 13.9] 424| 431 90 91 33 32§ 253 86! 68 33 33 7 4 1 3 0 0 50f 80 0 01
271 486 48] 14.4] 14.9] 435 458 94 95 33 32 185] 53] 65 29 33 2 2 2 1 0 0f 67] 64 0 0}
X= 4705 4.75 14.81 14.763 4501 44444 94.64 025 32.79 33 2505 22575 6.437 6.6 3358 3356 4368 2.813 1.632 1.563 0.063 0 60.2% 6219 0.263 0.278
18D= 0408 0.2556 1.228 0.8632 3.895 2.9822 5941 5404 0855 0.73 23.27 69049 1432 138 7.883 8309 2985 2167 1.422 1.365 0.231 0 7.671 787 0.562 0.575
Erythrocytes | Hemoglobin | Hematocrit MCV MCHC Platelets Leucocytes {Linfocytes [Monocytes Eosinophils Basophils Neutrophils %
XBL +|miflions/mm® g/dl ml / di or % fi g/di  Jthousand/mm® | hundreds o\ew‘ % % % Total  |Early forms
wl2= 4728 14,79 44.72 93.57 32.89 238.1 6.518 33.57 3.59 1.597 0.032 61.2 0.27
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Table 8. Urinary Analysis r....l..iiﬂi_
CL: clear A abnormal positive ; +
T:turbid N normat negative: -
ST slightly tusbid
Volume Calor Aspoct tDens ph Al Hb Gluc_ [Ketone|Bilirub |Nitra_ JUroBil Eryth lLeuc  |Pio Cells jCylind JCrist  jDthers
il yediow
Bl wiZ JBL W12 iBLIwiZ{BL w12 {BL e 2| BL]w1 2| 6L wi 2| BL [wi2) BL [wi 2] BL [wi 2| BL | wi 21 BL w12 Bl wi2|BL (wAz2]j8L, Jw12 JBLIwA2 |BL |wi2 [BL Wiz2]BLw12
1 96 ; CL 1.025 5 3 - - - - - N 10 2 [\ 1 - + -
2( 20 80§ i feusr {10280 1038 6 8- F -1+ -1 F1+ FF i ININ 2000 o] 14 4 ol 0Of 1] 4 |- M J+ -
3100 to0p Iw ¥ Ll Aoisl 1o A A F FF OFIF FFF EFTF - ININ 3{ 8 Oy 20 1 G o2l 24 3 @ o MR
NS T SO I 5 I M S 2 S P 1S 20 P O S I T O I O S W S O O O
s as| aofu i 18TI8T 1030 108 5 s O FE OFEE OFE ORI OININ I T ] N I O O o T L 5
8] 1908 40i N OISTICL o2 1008l s) 8- - - - -1 PR F O+ L OAININ 6 40y 0 4 U o 0t 4 of L b i ). 3
71 807 200 | I8TIST 103 402158 Bl -k 3 &R OWIN 710l Oof of of of ool -} P j+ LI
8] a0 60i I qjouel {10z qo0i 5 S F 3 T T INR gf ol of ol of ol ¢fo 1 |- J* |- Wt
8] 160 H T 1.61 75 - F- N - - N N afag 1 [N - + 1 j* b
1op 106 2004 W OJSTICL F 1008 10e8Yes] Bl- F R R -V R - R - O3 OININ [dofof of 3 of of ob sl of- {- P 1+ |-
21110 i aT] 102 [ -+t Fr FEFE FEPF R OININF2ID 1 11 0 2 i SR SaE R hal i
131 700 o0l i ISTIST 1030 1021 8 & 1 P o oRERCEROOININ {13000 Ot 1 b o gl s 2f §- §- b dE i
4] a0l 10007 B loLioL 1020 1020 8 s)-F F - LRl R OINON 141 0 Of 41 4f O of 21 4 |- L §- i+ o
20] 400 04 i fsTIST [ 1015 102f e6(s8 o+ L1 - F FF 1 | INN T zol ol of a3l i ol ol vlesl- L b e ie
21) 701 GOH i ISTIST 103 1021 5 sb e L - L - - LR OININ 2y Gy 98 1 2 O O 2 2 ¢ | ¢ ¥
22| 100 g W jeLict f 1028 toasi 51 sl- - ) - L b R LR LR INEN F 220 of o of of of of - I b e |-
24] 780 DO T O ISTHCL § f078] 101 8f 8-+ - FF I F V¥ F KV OUINGN 4Dl ol 2l o 6l ol 47 o L BOhE 0
26 10D 1900 | JOLICL 1010 1011 6l sl. & Lo b Lo bR b ININ 260 O OF O 4 O O O 3 ¢ 1 - ) b
2rf o0 wofir b ISTICL 1 o1 1ofsfes] 6l - R F R R R ¢V B R OWIN d 2710 of 30 2 o of 1t W - P gt -
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Table @ Electrogardivgraphic enalysis at baseline and at 12 weeks of rsatment with foplcal £.5% timolol M Normal
Below : Resuits of mean bassling values minus w12 and standard deviation A; Abrormal
Heart Kate F wave QRS Twave [ Transition Wmmmm_ﬂoa ST segment T segment} AGHS Wave Segment Diagnosis Comments
—m?mmﬁaa_: 0.1-1.3s _a,ﬁ.o,sm 1.0-4.0 vi-vd  10.12-0.20s |lisoslectric j<0.44s (+30) - {+90} Abnonmaiities MI Abnormaiities
BL wit 12{BL  twhk 12IBL  [wk t2IBL  rwkI2 5L [wik 12fRL  fwki2 B fwk 12381 lwk 12]8L wit 12 BL wk 12
1 N Synus Bradycardia
at week §
2 B8
3 N Synus fradysardia
4 iLBE
5f 65! &0 ot} 012§ 0.08) 0.08) .18} 0.16 4 43 0.18] DIBIN N 0.44] G4} 30f 30 CRES + PHFLEB No
8 84 83] 6.1] £.11 0.08{ D.08] 015! C.16] 15 21 0.14; 014N N 0.36; 0.4 30 30fnene none o Discrete OF shortenlng N No
one NS Frohg
7 50 48§ 0.08; 011 606| 008] 021 0.2 3 23 G.16( 0.18IN N 044! 0.44 60 E0{none [none none ronoe 1] Symus Bradysardia
G FORe none ey
8 50 531 01 c.i} 008 0.08f o028 02 38! &5] 02! OG8N N 0.48! 0.44 30 3G}none none none Discrate QF shortening Syms Bradycardiz
none NORe jrong
g 80 0.1 0.C8 0.16 4 0.12 N 0.36 80 N Linifocal Isolated
Vesdricutar Exdrasystole
10 88 603 c.08] 0.08] 0.08] G08] 02} 018 258 2§ 0,181 016N N 2.4 0.4 60 £C{rone hone none [none =3 o
none ane none hone
[ieart Rate P wave QRS Twave | Transitlon PR mmmamza_wﬂ segment {QT mmmgnn AORS Wave Segment Piagnosis Comments
12 68 0.1 0.08 0.16 2.5 0.14 N 0.42 C rs image (Vi-8) nong LBHE No
r progresses to 1R {(V8} none
i3 85 524 (.08 008§ 0.08] 0.08f 0.14: 0.18 2| 25F 0.18i 08N N o4 04 30 30{nore none none none N Efeciricat dextrorgtation
nene none jrone none suggestve of RVH
14
20 84 541 0.08] 008] 0.08; GOC8E 04681 0.22] 251 3.5F 0.968{ 0.18]N N Gd4] 04 30 SC{none none nong Inone: N Synus Bradycardia
RGNE none none none
21 80 603 0.06) 0.12] 0.06] £2.068] 0.20 0.18 2 2] 0.16: Ci4fN N 041 04 30 30 fncne none nong nons N No
] none none none nono
22 60 601 0.068] 00B} 0081 0.08] 046] 02F 35 35] 0.15] 0.14IN M 036 0.38 80 80dnons none neng RONE N No
|none none e ane
24 &0 60] 0.12{ 0.12] 0.08; 0.08F 0.18f 048] 3.5i 3.5} 0.16; 016N N 036 04 10 18 none none none none B Syniss Bradycardia
fone DOnE none neng
26] 60f 60 oo8f ol 01| 01] 02 G18f s8] 55F 044] 018N N 0.36{ 0351 20| 90k image (vVi-§) rs image (V1-9) none none RBIS + Right Ventidde  |Probably due to
Asymmetric T (V1-4) e T (Vi-d)  lnone rone | Systofic Cverioad. CORD
2 g 52F 041 0.8] 0.087 G0Bf 0.2 0.2 31 251 014] 014N N 0.4f 044 60 &0 none none mone Discrete QT N Synus Bradycardia
nane nong nane jlenghiening
RV - Fight Verricuar yperrophy RBIB: ight B anch tampiate Blockade
1 BHB: Left franch Hemi Blockade COPD: Chronie Obstructive Pulmonary Disease
Results of efectrocardiographic  N: 13 68.42 T0% Normal CREE; Complete Right Branch Siockade PHFLES: Posterior Ho Fascioutar Lef Branch Blockade
analysis - A8 3158 30% Abnormal 1i.BE: Incomplets Left Branch Blockate
T:18 100% 100%
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Table 10, Patients overview MOU mmwmrw o
o~
iD# [Sex [Age Name File NoO. Relevant Notes
15 88]José Llaguno Vazguez 612626-5 Followed trial until 5" week. Suffered intense bronchospasm
required teophiline 300mg  Also had bradycardia
2iF 45]Ma. Luisa Trejo Tapia I6c8001-4 7 years beeing diabetic. At week 12 she changed timolol for
trusopt
3{F 51]Alicia Hermandez Suérez  §576637-0  JAllergic to peniciline
41F 55]Valeria Pérez Pérez 611392-3
5¢F 491Juana Aguilar Romero 817662-3
6jF 63}Elena Chavez Olmedo 620863-3
7iM 541Samuel Valencia Mariinez §624236-3 One month prior io week 12, changed lo partialy liguid diet
by order of his odontologist due to an oral condition
8iM 51jHumberto Pérez A [6184408-3 Alergic to TMP/SMX
OiF 72)Ricarda Amador Enriquez  |591939-8 Left trial around week 9 because of a probable angor episode
and an unspecified cardiac arrythmia
104F 40iMartha Criega Ortega §629689-0 Dx: Pigmentary Dispersion Syndrome
121F 65|Petra Vazquez Hernandez 1630908-9  1Alergic to penicilin
13}F 401Ma.Cristina Arévalo Cubias]615653-3 Susspended timolol the morning he had follow up visit thus
10P values at wk 4 are partially unreliable
14iF 25}Eustolia Mauricio P 627125-1 Low values in chemical analysis of biood samples
Dx: JOAG
201F 44Rosa Ma. Magos Guisland }669021-1
214F 42iMa.luisa Espindola E B41277-2
221M 62)Gustavo Martinez Salinas §677446-6
241M 78}Francisco Garcla Serralde 1675796-0
26)F 64|Esther Vargas Vera 669647-3
27iF 60{Oralia Ortiz Moreno 8247751 TC:272 TG:141 LDL:193 C-HDL:50 Al 3.9
Dislipidemic. Should be eliminated from the protocol
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4.1 DISCUSION

El promedio de presiones intraoculares disminuyo de 22.2 mmHg antes del
tratamiento (promedio de las lineas basales) a 18.36 mmHg a la semana 12 de
tratamiento (84 dias ). Esto representa una diferencia porcentual del 18.3%, que
equivalen a una disminucion de 4.07 mmHg en la presion intraocular.

Esta diferencia es clinicamente significativa, pero también es estadisticamente
significativa p < 0.05% y es el resultado de la administracion topica del
medicamento.

En 8 pacientes la agudeza visual permanecio sin cambios{60%) y en 5 (40%)
mejord. Esto debido a que a los pacientes se les realizoé refraccion y fueron
corregidos con lentes aereos. El 20% de los pacientes mostraron asimetria
papilar, lo cual es muy comun en los pacientes con GPAA.

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

l.a excavacion papilar en los pacientes fue en promedio de 7/10 . No existieron
diferencias estadisticamente significativas con respecta a ninguna de las
variables oftalmoldgicas medidas, con exepcion de la presion intraocular.

Logramos reunir 19 pacientes pero solamente 13 cumplieron el seguimiento
hasta la semana 12 de tratamiento con maleato de timoldl topico al 0.5%
aplicado dos veces al dia sin oclusion lacrimonasal.

Es en base a las mediciones hechas en estos 13 pacientes que se realizo el
analisis estadistico de los resultados cualitativos y cuantitativos (como
previamente se describio en el apartado 2.3).

La muestra de pacientes que cumplieron los requisitos de inclusion y exclusion y
que terminaron hasta la semana 12 esta compuesta por nueve mujeres 70% y
cuatro hombres (30%). 11 casos (85%) con diagnostico de Glaucoma primario de
angulo abierto y 2 con Hipertension ocular (15%).

La edad promedio fue de 53.15 afnos, el peso promedio 67.78 Kg, tallade 1.52 e
indice de masa corporal 29.21 mts/talla’
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OTRAS VARIABLES

En relacion 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 biometria hematica, como para el examen general de orina y la quimica
sanguinea.

Del mismo modo las variables sornatométricas permanecieron sin cambio.

Llama la atencion que, si bien las diferencias observadas a las 12 semanas de
tratamiento para la frecuencia cardiaca y presion arterial, no son
estadisticamente significativas, si muestran una tendencia a la baja. Esto es
atribuible muy probablemente al efecto sistémicos del medicamento. La
importancia clinica de estos hallazgos depende en gran medida del pefil
fisiopatolégico individual de cada paciente con glaucoma bajo tratamiento con
beta-bloqueadores topicos.

RESULTADO DEL PERFIL DE LiPIDOS

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

Sin embargo la disminuion del nivel sérico del C-HDL y el aumento del indice
aterogénico, si presentaron diferencias entre los promedios de cada tiempo de
seguimiento al realizar el andlisis de varianza de una sola via para mediciones
repetidas y comparacion muiltiple por el método de Dunnet, para aislar el grupo o
grupos que diferian. Esto se observd desde la cuarta semana tanto para el
C-HDL, como para el indice aterogénico con un valor de p < 0.05%

C-HDL

En el presente estudio encontramos que el C-HDL disminuyo 6.5mg/dL a las 12
semanas de tratamiento, es decir, una diferencia porcentual del 11.55% con un
valor de “p” estadisticamente significativa. Otros autores han encontrado
diferencias similiares a las nuesiras en Estados Unidos y Japon. Sin embargo en

México, este es el primer ensayo que aborda esta probleméatica.

La importancia clinica de estos hallazgos es dificil de establecer. Parece
recomendable extrapolar los resultados e interpretarlos clinicamente, en base a
estudios prospectivos de incidencia de enfermedad arterial coronaria en los que
se hace un analisis 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 lipidos de nuestros pacientes y
observamos disminucion en los niveles de C-HDL. Hay que recordar que existen
subfracciones de de esta lipoproteina 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 topicos para el manejo del glaucoma y la hipertension ocular por lo
que seria importante conocer cuales subfracciones se ven mas afectadas en este
grupo de pacientes.

4.3. CONCLUSIONES

Pacientes mexicanos con glaucoma primario de angulo abierto o hipertension
ocular tratados con timolol topico al 0.5% cada 12 horas sin oclusion
lacrimonasal por un periodo de 84 dias muestran disminucién en los niveles de
C-HDL y aumento del indice aterogénico en forma estadisticamente 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 cronicase les
practique un perfil de lipidos de base, asi como un electrocardiograma ya que en
la practica clinica diaria esto no se toma en cuenta y es de suma trascendencia.

Reconocemos que una medida Util y sencilla, pero que en la practica pocas
veces se lieva a cabo es la de ensefiar a los pacientes a aplicarse el
medicamento topico oftalmico con oclusion lacrimonasal para disminuir la
absorcion sistémica de dichos medicamentos a través de la mucosa nasal y asi
dismnuir la intensidad y frecuencia de efectos colaterales.
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