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RESUMEN

Objetivo: Determinar la efectividad de Timolol-Dorzolamida-Brimonidina comparada con
Timolol-Dorzolamida en la disminucion de la presion intraocular.

Materiales Y Métodos: Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva, evaluando
pacientes con diagnéstico de Glaucoma Primario de Angulo Abierto atendidos en el
Instituto Regional de Oftalmologia entre Agosto 2015-Diciembre 2016, seleccionando en
forma aleatoria simple a 72 pacientes tratados con Timolol-Dorzolamida-Brimonidina 'y 72
pacientes tratados con Timolol-Dorzolamida; los pacientes fueron seguidos por 1 mes. Se
utilizé la prueba de Chi cuadrado para variables cualitativas y t-student para variables

cuantitativas, se establecié como significancia estadistica a p < 0,05.

Resultados: Sé estudiaron 280 ojos; de los cuales, 139 ojos recibieron Timolol-
Dorzolamida-Brimonidina (TDB) y 141 ojos recibieron de Timolol-Dorzolamida (TD) durante
1 mes. El porcentaje de reduccién media fue mayor para TDB obteniendo en OD 31.62%
y Ol 31.43% comparada con TD que obtuvo en el OD 24.44% y Ol 25.44%, con una
asociacion estadisticamente significativa OD p<0.001 y Ol p=0.005. Asi mismo la
tolerabilidad en ambos grupos de pacientes mostraron ser estadisticamente similares
p=0.630; sin embargo, TDB obtuvo mayor cantidad de fluctuaciones durante el dia
(41.67%) comparada con TD (20.83%) p=0,007. Por ultimo, el nimero de respondedores
fue mayor en el grupo de TDB obteniendo un total de 122 (87,05%) ojos respondedores

comparado con TD gue obtuvo 98 (69,50%) ojos respondedores p<0,009.

Conclusién: Ambas combinaciones fijas lograron disminuir satisfactoriamente la PIO vy
tener buena tolerabilidad al farmaco, pero el grupo de TDB fue el que mostro mayor
efectividad en la reduccion de la PIO; sin embargo, fue la que presento mayores casos de

fluctuaciones durante el estudio.

PALABRAS CLAVES: Glaucoma, presion intraocular, Timolol, Dorzolamida, Brimonidina.
(DeCS)



ABSTRACT

Objective: Determine the effectiveness of Timolol-Dorzolamide-Brimonidine compared to
Timolol-Dorzolamide in the decrease of intraocular pressure.

Materials and Methods: A retrospective cohort study was conducted, evaluating patients
diagnosed with Primary Open Angle Glaucoma treated at the Regional Institute of
Ophthalmology between August 2015 and December 2016, randomly selecting 72 patients
treated with Timolol-Dorzolamide-Brimonidine and 72 patients treated with Timolol-
Dorzolamide; the patients were followed for 1 month. We used to Chi square test for
gualitative variables and t-student for quantitative variables, it was established as statistical

significance at p <0.05.

Results: 280 eyes studied, which 139 eyes received Timolol-Dorzolamide-Brimonidine
(TDB) and 141 eyes received Timolol-Dorzolamide (TD) for 1 month. The percentage of
average reduction was greater for TDB obtaining in OD 31.62% and Ol 31.43% compared
to TD that obtained in OD 24.44% and Ol 25.44%, with a statistically significant association
OD p <0.001 and Ol p = 0.005. Likewise, tolerability in both groups of patients showed to
be statistically similar p = 0.630, however TDB obtained more fluctuations during the day
(41.67%) compared to TD (20.83%) p = 0.007. Finally, the number of responders was higher
in the TDB group obtaining a total of 122 (87.05%) eyes responders compared to TD that

obtained 98 (69.50%) eyes responders p <0.009.

Conclusion: Both fixed combinations managed to satisfactorily lower IOP and have good
tolerability to the drug, but the TDB group was the one that showed the greatest
effectiveness in reducing IOP, however it was the one that presented the most cases of

fluctuations during the study.

Key Words: Glaucoma, intraocular pressure, Timolol, Dorzolamide, Brimonidine. (DeCS).
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INTRODUCCION:

1.1 Marco Tebrico

La Organizaciéon Mundial de la Salud ha comunicado que en el mundo se
estima que casi 253 millones de personas tienen una discapacidad visual y existe
36 millones de personas ciegas donde el glaucoma representa el 12% de los casos
de ceguera a nivel mundial'; ademas se calcula que existiran 79.6 millones de
personas con glaucoma para el 2020 y que aumentara a 111.8 millones para el
20402; de los cuales el 75% de ellos es por Glaucoma Primario de Angulo Abierto®.
En el Peru el glaucoma es la segunda causa mas frecuente de ceguera, con una
prevalencia del 13.7% dentro de la poblacion*. Ademas, el Ministerio de salud y el
Instituto Nacional de Oftalmologia (INO) advierten que el glaucoma es la principal
causa de ceguera IRREVERSIBLE en nuestro pais y el mundo; pero lo mas

alarmante de esto, es que el 50% a 70% de personas desconocen tenerla®®.

El glaucoma esta definido como una neuropatia Optica isquémica cronica adquirida,
de dificil diagndstico, muchas veces asintomatica, caracterizada por depresion
concava del disco 6ptico y perdida irreversible del campo visual’. La etiologia del
glaucoma es multifactorial®. EIl aumento de la presion intraocular (PIO) es un factor
indiscutible siendo el mas importante para el desarrollo de esta neuropatia, ademas
es el Unico factor modificable®. Por otra parte, el aumento de las fluctuaciones
descrita por primera vez por Maslenikow en 1904 refiriéendose a la diferencia entre
la PIO maxima y la mas baja durante el dia; ha sido demostrado que es un factor
independiente que incluso produce mayor dafio en la retina favoreciendo la

progresion acelerada del glaucomal. Lamentablemente hoy en dia se conoce que



muchas personas con una PlO dentro de los limites normales también desarrollan
la enfermedad o son sospechosos de tener Glaucomat!. La fluctuacion diurna de la
PIO en el glaucoma de tension normal es significativamente mas alta comparado
con una persona de PIO normal (3.9 £ 1.ImmHg y 3.0 * 2.0mmHg,

respectivamente)?.

El estudio exhaustivo sobre el tratamiento del glaucoma desde la aparicion de los
primeros casos, es aproximadamente durante 25 afios!®; tenemos 3 pilares
terapéuticos que son el tratamiento farmacoldgico, uso de laser y los
procedimientos quirdrgicos que tienen como objetivo comun la disminucion de la
presion intraocular (PIO)!4, con esto se evitaria el deterioro de las fibras nerviosas
retinales, donde se sabe que por cada reduccion de 1Immhg se reduce un 10% la
perdida de fibras nerviosas logrando estabilizar y controlar la perdida de campo
visual evitando la ceguera'>'’. Siendo el tratamiento farmacolégico el de primera
linea existiendo una gran diversidad de medicamentos antiglaucomatosos
clasificados por su composiciéon y segun su mecanismo de accién®?°, Teniendo
como meta principal disminuir de la PIO en un = 20% recomendado por la Academia
Americana de Oftalmologia®?3. También es importante considerar otros
parametros como la seguridad del farmaco, las fluctuaciones antes mencionada, la
tolerabilidad del paciente hacia el medicamento e incluso los costos de estos y asi
realizar los ajustes para mejorar la relacion riesgo-beneficio?#?6. Actualmente esta
demostrado que las terapias combinadas poseen un mejor beneficio al
paciente?’:?8, Las combinaciones fijas producen una mejor efectividad y eficacia en
la reduccién de la PIO, comodidad y mejor adherencia; aunque, algunas

combinaciones fijas suelen presentar mayor efectos adversos como 0jos rojos, pero



gue después de un afio de tratamiento va disminuyendo y en algunos casos se
hace mas tolerable?®3°. Michelessi M. demostr6 que un 75% de pacientes tratados
con monoterapia podria fallar después de 2 afios de uso continuo®!. Kass M. en su
investigacion mostro que un 40% de personas deberia usar una combinacion fija

de 2 o 3 medicamentos para un mejor control de la PIO%.

En nuestro medio existen diversas combinaciones fijas siendo las mas usadas
timolol 0.5% - dorzolamida 2% (TD) y timolol 0.5% - dorzolamida 2% - brimonidina
0.2% (TDB). La combinacion fija de TD aprobada por la FDA USA como tratamiento
para el glaucoma contiene un inhibidor de la anhidrasa carbénica y un
betabloqueador siendo su mecanismo de ambos componentes la reduccion de la
produccion del humor acuoso, ademas es de bajo costo, es bien tolerada, la dosis
empleada fue dos veces por dia y ha demostrado buenos resultados siendo la
combinacién mas utilizada en todo el mundo3334. La combinacién fija TDB es muy
usada en nuestro pais en una dosis de dos veces por dia, esta tiene afiadido la
brimonidina a la combinacion ya existente TD, esta combinacion triple no esta
aprobado por la FDA USA; pero si aprobada por la FDA mexicana y sus entes
reguladores de medicamentos el 2007 para la poblacibn mexicana®®. La
brimonidina por si sola si esta aprobada por la FDA que es un agonista adrenérgico
alfa-2 relativamente selectivo que actia de dos formas reduciendo la formacion de
humor acuoso en los cuerpos ciliares e incrementa el flujo de salida del humor
acuoso a través del tracto uveoescleral®®. Los antiglaucomatosos tienen como
obstaculo atravesar la barrera hidrofilica y lipofilica que tiene la cornea, también la

renovacion constante de la lagrima produce una barrera que evita la entrada de



moléculas por la cérnea, por tal motivo TDB posee las propiedades fisicoquimicas

necesarias para lograr atravesar la cérnea hasta el humor acuoso®’.

La combinacion TDB es muy usada por los especialistas en nuestra poblacion por
tener resultados beneficiosos clinicamente en el paciente; sin embargo, no existen
nuevos estudios sobre la validacién de la efectividad del TDB, pero si estudios
realizados en la poblacién de México. Nosotros bajo nuestras limitaciones hemos

logrado recopilar estudios realizados sobre TDB en la poblacién mexicana.

1.2 Antecedentes

Baiza Leopoldo et al (México, 2008) en su investigacion prospectiva,
aleatorizado a doble ciego, ensayo clinico multicéntrico durante seis meses
comparo la eficacia y seguridad entre timolol 0.5% - dorzolamida 2% - brimonidina
0.2% (TDB) y timolol 0.5% - dorzolamida 2% (TD) en pacientes con glaucoma
primario de angulo abierto e hipertensos oculares logrando incluir 112 pacientes
(56 pacientes en cada grupo de tratamiento); a los siete dias se logré observar una
reduccion significativa ambos grupos, al dia 15 se evidencia una mayor reducciéon
de la PIO en el grupo TDB (p<0,001), a los 3 meses se observa una reduccion de
10.2 £ 2.5mmhg para TDB, y 6.8 £ 2.9mmhg para el grupo TD (p<0,001) y a los 6
meses se observaron los mismos resultados anteriores. Dos pacientes (3.5%)
reportaron efectos adversos en el grupo TDB, y seis pacientes (10.7%) en grupo
TD. Por lo tanto el autor concluye que la combinacion fija de TDB obtuvo una

disminucién mayor de 42.3% (10.2 + 2mmhg), mientras que solo un 28.8%(6.7 +



2.8mmhg) de reduccién fue encontrado en la combinacién de TD, a su vez TDB

demostré ser mas tolerable que TD®.

Baiza Leopoldo, Llamas Juan y Barajas Clotilde (México, 2012) investigacion
prospectiva, aleatorizado a doble ciego, ensayo clinico multicéntrico, siendo
analizados 106 pacientes mexicanos donde comparo la eficacia y seguridad de
timolol-dorzolamida-brimonidina (TDB) versus timolol-brimonidina (TB), estos
pacientes fueron evaluados en dos oportunidades al dia (8am y 4pm) por tres
meses en intervalos de 15 dias por ambos grupos. Después de tres meses de
tratamiento se obtuvo que a las 8am la PIO del grupo de TDB fue significativamente
menor (16.19 + 2.0mmhg versus 18.35 = 1.4mmhg, p<0,001) y a las 4pm (14.74 +
2.4mmhg versus 16.77 £ 1.4mmhg, p<0,001). En este estudio hubo 8 pacientes que
presentaron efectos adversos de los cuales 6 fueron retirados del estudio, para
ambos grupos se mostré no significancias con respecto a la tolerabilidad. Los
autores concluyeron que la terapia triple de TDB es mas efectiva y segura

comparada con la combinacién doble de TB*°.

Por otra parte Hartleben C, Prada D, Mancilla R. (México, 2014) en un estudio
comparativo, retrospectivo, no aleatorizado evaluo la respuesta a cuatro afios de la
combinacion fija de timolol — dorzolamida (TD) en pacientes con glaucoma primario
de angulo abierto (GPAA) y la adicion de otro antiglaucomatoso como un analogo
de prostaglandina (latanoprost, travoprost o bimatoprost) y brimonidina, se evaluo
182 ojos con GPAA en pacientes mexicano, estos pacientes fueron dividos en tres
grupos; la primera con solo TD, la segunda con TD mas un analogo de

prostaglandina (TD + PG) y el tercer grupo TD mas Brimonidina (TD + B). Los



resultados obtenidos después de cuatro afios fueron que el grupo de TD redujo
34.91%(4.93 a 10.92mmgh), TD + PG obtuvo 38.35% (7.6 a 10.25mmhg) y el grupo
de TD + B obtuvo 34.30% (6.04 a 9.7mmhg). El autor concluye que todos los grupos
fueron efectivos en la reduccion de la PIO, la combinacion doble TD es
significativamente similar a las combinaciones triples a pesar de que en este estudio
TD fue la que inicio con una PIO basal mayor que el resto (PIO basal TD
24.24mmhg, TD+PG 21.57mmhg y TD+B 22.48mmhg). Sin embargo la
combinacién triple de TD + PG muestra una mayor reduccién de la PIO durante los
cuatro afos, y la combinacion triple TD + B no muestra una diferencia significativa

comparada con la combinacion doble TD.

Garcia Alfonso, Paczka Jose, Jiménez Jesus, Hartleben Curt (México, 2014) en su
ensayo clinico multicéntrico, prospectivo, estudio cruzado en la poblacion mexicana
donde evalud la eficacia y tolerabilidad entre las combinaciones bimatoprost/timolol
(TB) a dosis de wuna gota por dia versus la combinacion
dorzolamida/timolol/brimonidina (TDB) a dosis de dos gotas por dia, teniendo al
final 56 pacientes mexicanos con diagndéstico de glaucoma primario de angulo
abierto por tres meses y posterior a ello cruzaron los medicamentos entre los grupos
por otros 3 meses. Los autores concluyen que la combinacion fija TB demostré
mayor reduccion de la PIO en horarios 8am y 10am al final del tercer mes; al
finalizar el 6to mes de tratamiento después de haber cruzado los tratamientos
notaron que no hubo mayor reduccion significativa después del tercer mes en los
pacientes que actualmente reciben TB; por lo contrario, los pacientes que estan
ahora recibiendo TDB experimentaron un aumento minimo de la PIO después del

tercer mes; muy probablemente sea debido a la farmacocinética de esta



combinacién. Concluyeron que las dos combinaciones reducen la PIO
efectivamente; aunque TB tiene mayor poder reductor a una dosis al dia que la
combinacién de TDB en dosis de dos gotas por dia. Ambas combinaciones
mostraron buena tolerabilidad con minimos efectos adversos y ningin cambio en

la superficie ocular®™.

Debido a una diversidad de estudios previos sobre las comparativas del timolol-
dorzolamida se tomé como referencia el metaanalisis de Ichhpujani P. y Katz L
(USA,2010) en su estudio evalud la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la
combinacion de timolol y dorzolamida en glaucoma e hipertension ocular tomando
como base estudios anteriores de diversos medicamentos antiglaucomatosos,
concluyendo que la combinacion TD es mas eficaz en la reducciéon de la PIO y
presenta mayor tolerabilidad comparada con las monoterapias y las terapias
combinadas existentes, logrando una disminucion segura de la presion intraocular

en una media de 23.12%*%2.

1.3 Justificacion

El glaucoma es una enfermedad que cada afio toma mas victimas y en la
actualidad no existe un tratamiento estandarizado debido a sus mdltiples factores
gue hacen que progrese. La presion intraocular actualmente es el Gnico factor
modificable y reversible para el control y manejo de la progresién del glaucoma; por
tal motivo existe una diversidad de opciones farmacoldgicas en el mercado; sin
embargo no todas estas opciones es totalmente beneficiosa para la poblacién. Por

tal motivo en nuestro estudio se realiz6 un analisis comparativo entre las



combinaciones de timolol-dorzolamida-brimonidina y timolol-dorzolamida en el
Instituto Regional de Oftalmologia de la ciudad de Truijillo con la finalidad de poder

dilucidar las opciones mas recomendables para nuestra poblacion.

Este estudio posee un valor tedrico porque pretende cubrir un vacio de
conocimiento existente sobre el efecto hipotensor, la tolerabilidad y las
fluctuaciones de estos farmacos mencionados a nivel local, regional y nacional.
Ademas, posee un alcance social porque se logra extender a otras areas de interés,
como a otras disciplinas biomédicas, permitiendo a otros especialistas, instituciones
o facultades elaborar planes estratégicos para realizar estudios retrospectivos,
prospectivos, experimentales con el proposito de contribuir con los oftalmdlogos en

su lucha contra el glaucoma.

Resulta de interés conocer estas variables propuestas, al ser variables importantes

para el manejo adecuado del glaucoma por los especialistas.

1.4 Problema

¢ Es el timolol-dorzolamida-brimonidina mas efectivo que el timolol-dorzolamida en
la disminucién de la presién intraocular en pacientes con glaucoma primario de

angulo abierto en el Instituto Regional de Oftalmologia?



1.5 Hipotesis:

HO: EIl timolol-dorzolamida-brimonidina es menos o igual de efectivo comparado

con el timolol-dorzolamida en la disminucion de la presion intraocular.

H1: El timolol-dorzolamida-brimonidina es méas efectivo comparado con el timolol-

dorzolamida en la disminucion de la presion intraocular.

1.6 Objetivos:

Objetivo General:

Comparar la efectividad del timolol-dorzolamida-brimonidina con el timolol-

dorzolamida en la disminucion de la presion intraocular en pacientes con

glaucoma primario de angulo abierto en el Instituto Regional de Oftalmologia.

Objetivos Especificos:

Determinar la efectividad de timolol-dorzolamida-brimonidina en la
disminucién de la presion intraocular.

Determinar la efectividad del timolol-dorzolamida en la disminucion de la
presién intraocular.

Reportar las fluctuaciones diurnas a corto plazo (un mes), en los pacientes
tratados con los dos medicamentos antiglaucoma.

Conocer la tolerancia del medicamento en los pacientes tratados.
Determinar el porcentaje de pacientes respondedores a los dos

medicamentos antiglaucoma.



Il. MATERIAL Y METODO:

2.1 Poblacién de estudio

Poblacién Diana o Universo:

Pacientes con diagnostico de Glaucoma Primario de Angulo Abierto atendido

entre agosto del 2015 a diciembre del 2016.

Poblacion de Estudio:

Esta constituida por pacientes de la poblacion diana atendidos por primera
vez en el servicio de Glaucoma del Instituto Regional de Oftalmologia, que
cumplieron con los criterios de seleccidn: Inclusion y exclusion que seran
distribuidos en dos grupos.

La informacion fue obtenida usando la ficha de recoleccion de datos a partir

de las historias clinicas durante el periodo dado.

2.2 Criterios de Seleccion: Inclusién y Exclusion

Criterios de inclusién

e Glaucoma Primario de Angulo Abierto.
e Edad >18 afios.

¢ Sin tratamiento previo.

10



Criterios de exclusién

e Otro tipo de tratamiento antiglaucoma.

e Glaucoma angulo cerrado, Glaucoma secundarios.

e Operados de catarata < 3 meses.

e Glaucoma avanzado con gran pérdida del campo visual.

e Enfermedades sistémicas no tratadas o con mal tratamiento.

e No cumplieron con el tratamiento médico, ni acudieron a sus

controles.

2.3 Muestra:

Unidad de analisis:

Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios con diagnoéstico de
glaucoma primario de angulo abierto que recibieron tratamiento con los
farmacos del presente estudio, por un periodo de un mes, en el Instituto
Regional de Oftalmologia durante el periodo 2015-2016 que cumplieron con

los criterios de seleccion.

Tipo de muestreo:

Aleatorizado simple.

Unidad de muestreo:

Historia Clinicas

11



Tamafo muestral:

Para la determinacion del tamario de muestra se utilizd la formula estadistica

para comparacion de 2 proporciones:

[ za2P(=p) + 7P, (1-p,)+ 2. (1-2,)
P — P> "

donde: n es el numero de sujetos necesarios en cada una de las muestras;

z, eselvalor - comespondiente al riesgo o
Zy € el valor = correspondiente al riesgo B ;

P, &s el valor de la proporcion en el grupo de referencia, placebo, control o tratamiento habitual;
P, es el valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o tecnica;

p eslamedia de las dos proporciones p, ¥ p,:

TPy
;J =
2
donde: :_ es 1,64 si ¢ es 0,05 para una prueba unilateral
2 es 0,84 si P es 0,20, tanto para una prueba unilateral como bilateral
P1=0.4233 P2 =0.23% P =0.3265

12



P1:

P2:

Baiza L, Et al. En la ciudad de México realizo un trabajo de investigacion
sobre la eficacia y seguridad de timolol-dorzolamida-brimonidina vs timolol-
dorzolamida, en donde encontré que el timolol-dorzolamida-brimonidina

tiene una disminucion del 42.3% depresion intraocular.

debido a la diversidad de estudios previos sobre timolol-dorzolamida, se

tomé como referencia el metaandlisis de Ichhpujani P, katz I. donde la

media de la disminucién de timol-dorzolamida es 23.12%.

Remplazando los valores se obtiene:

n: 71.97

Donde: N=72
COHORTE 1: (timolol-dorzolamida-brimonidina) = 72 pacientes.
COHORTE 2: (timolol-dorzolamida) = 72 pacientes.
Tamafo de Muestra:

Total = 144

13



2.4 Disefio del estudio
Tipo de Estudio:

El presente estudio corresponde a un disefio: Observacional, Analitico,

Cohortes retrospectivo.

Disefo de Estudio:

EXPUESTOS

COMORTE 1

Timolol-Dorzolamida- .
o Observacional
Brimonidino
GLAUCOMA
PRIMARIO DE p—
ANGULO ABIERTO -
Timolol-Dorzolamida Observacional

14



2.5 Variables y Operacionalizacion de Variables

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADOR INDICE
DEPENDIENTE
Efectividad Cuantitativa ] Historia
Razon . mmhg de PIO
o Disminucion de la Continua Clinica
presion intraocular
INDEPENDIENTE timolol-
dorzolamida-
o timolol-dorzolamida- | - - iativa _ Historia brimonidina
brimonidina. . Nominal .
Dicotémica Clinica
timolol-
o timolol-dorzolamida .
dorzolamida
INTERVINIENTES Cualitativa , Historia S
_ Nominal .
Fluctuaciones Dicotémica Clinica NO
Cualitativa Historia Sl
Tolerancia Nominal .
Dicotémica Clinica NO
Cualitativa Historia Si
Respondedores Nominal .
Dicotomica Clinica NO
MODERADORAS Cuantitativa ] Historia 5
. Razodn . ARos
Edad Discreta Clinica
Cualitativa Historia Masculino
Genero Nominal o
Dicotémica Clinica Femenino
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Variable Dependiente:

a) Efectividad: Se considerard efectivo cuando las combinaciones fijas de
timolol-dorzolamida-brimonidina y timolol-dorzolamida logra una disminucion

de la PIO inicial > 0 = a 20% comparada con su PIO base o diana.

e Se considera disminucion de la presion intraocular, a la disminuciéon > o =

2mmhg de la presion intraocular basal.

Variable Independiente

a) Timolol-dorzolamida-brimonidina: Combinacién fija de tres compuestos
timolol 0.5% + brimonidina 0.2% + dorzolamida 2% en una sola presentacion

o producto.

b) Timolol-dorzolamida: Combinacion fija de dos compuestos Timolol 0.5% +

Dorzolamida 2% en una sola presentacion o producto.

Variables Intervinientes:

a) Fluctuaciones: Hace referencia a la variacion u oscilacion de la presion
intraocular entre la maxima PIO y la minima PIO durante un dia.

b) Tolerancia: Capacidad que tiene un organismo para resistir y aceptar el
aporte de determinadas sustancias en especial medicamentos.

c) Respondedores: Personas que tuvieron una contestacién al tratamiento

instaurado.
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Variables moderadoras:

a) Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.

b) Geénero: Caracteristicas genéticas que distinguen entre hombre o mujer.

2.6 Procedimiento

a)

b)

Se procedié a enviar una solicitud al director y al comité de ética del
Instituto Regional de Oftalmologia adjuntando una copia del proyecto de
Investigacion, para la aceptacion y autorizacion de ejecucion del proyecto
en el servicio de Glaucoma de dicha institucion, con fines académicos,
para la seleccion y evaluacion de las historias clinicas de los pacientes
con diagnéstico de glaucoma primario de angulo abierto entre Agosto

2015 a Julio 2016. (ANEXO 01)

Luego de obtener el permiso oficial del comité de ética de dicha institucion,
se acudio a la oficina de estadistica y sistemas del IRO, donde se obtuvo
los nimeros de historias clinicas de los pacientes atendidos, entre las
fechas del periodo de estudio y con diagnéstico de glaucoma primario de

angulo abierto.

Se selecciond las historias clinicas mediante una selecciéon muestral en

forma aleatorizada simple de acuerdo a la cantidad de muestreo segun

nuestra formula de comparacion de dos proporciones.
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d) Se procedio a la revision de las historias clinicas recolectando los datos
en la ficha de recoleccién de datos elaborada por el autor donde se
consideraron el género, edad, PIO basal, PIO al mes, si hubo o no
fluctuaciénes, si fue tolerable o hubo algun reporte de molestia ocular que
impidiera continuar con el tratamiento indicado y si fue un paciente

respondedor al tratamiento. (ANEXO 02).

e) Después de procesar los datos obtenidos se analiz6 y se discutio los

resultados para luego elaborar las conclusiones.

f)  Finalmente se elaboré el informe final y el articulo de investigacion

correspondiente.

Es importante esclarecer que fueron varios observadores altamente calificados
guienes evaluaron las presiones intraoculares de cada uno de los pacientes bajo
sus normas y los estandares que el Instituto Regional de Oftalmologia exige de
su staff de especialistas, ademas los tonémetros utilizados en este estudio fueron

calibrados cada 10 dias por parte del servicio técnico de la Institucion.

2.7 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Procesamiento y Analisis de la Informacién:

Los datos fueron procesados utilizando el software estadistico (IBM SPSS

Statistics para Windows, Versién 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
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2.8 Procesamiento y analisis estadistico

Estadistica Descriptiva:
Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias para las variables
cualitativas, se determiné la media, la desviacion estandar de la PO basal,
PIO al mes, su reduccion numérica y su reduccién porcentual para las

variables cuantitativas.

Estadistica Inferencial:
Se realizo el andlisis univariado de las variables dependientes; se aplico
la prueba de chi-cuadrado para variables cualitativas y t-student para

variables cuantitativas.

Las asociaciones seran consideradas significativas si la posibilidad de

equivocarse fuera menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafos propios del estudio:

Se determinara el RR (Riesgo Relativo), como estadigrafo para estudio

de una Cohorte retrospectivo.

RIESGO RELATIVO:ax(c+d)/cx(a+b)
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2.9 Consideraciones éticas

El presente estudio cont6 con la aprobacion del Comité de Investigacion y
Etica del Instituto Regional de Oftalmologia y la Universidad Privada Antenor
Orrego por ser un estudio de cohortes retrospectivo histéricas, en donde se recogioé
los datos clinicos de las historias de los pacientes tratados diariamente por los

oftalmélogos.

Se realizo el trabajo respetando la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial (Numerales: 11, 12, 14, 15, 21, 22 y 23) que tiene como principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos, indicando que la investigacion
médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a todos los
seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. También se
tomo en cuenta los principios de confidencialidad de la informacion y la privacidad
de las personas interesadas de acuerdo a las recomendaciones de la UNESCO en

su Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos Articulo 9.

Por altimo tomo en cuenta los articulos 25 ° de la Ley General de Salud donde
indica: Toda informacion relativa al acto médico que se realiza, tiene caracter

reservado.

No se aplic6 consentimiento informado debido que nuestra investigacidon no
expondra a los sujetos en estudio ni se experimentara con ellos. El disefio del
presente estudio es cohorte retrospectiva y la recoleccién de datos se realizd

mediante la técnica de observacion indirecta.
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lIl. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio comprendido entre Agosto 2015 y Julio 2016
por el servicio de Glaucoma, se cont6 con un total de 1274 pacientes, de los cuales
se reunidé 267 pacientes que recibieron tratamiento con timolol-dorzolamida-
brimonidina (TDB) y 392 pacientes recibieron tratamiento con timolol-dorzolamida
(TD), utilizando los criterios de seleccion planteados quedaron 107 pacientes
tratados con TDB y 230 pacientes con TD, posterior a ello se usoé la férmula de
comparacion entre dos proporciones obteniendo de muestra 144 pacientes; las
cuales fueron seleccionados en forma aleatoria, estas se dividieron en dos grupos:
cohorte 1-TDB y cohorte 2-TD con 72 pacientes cada uno respectivamente,
teniendo 139 ojos en el grupo de TDB y 141 ojos en el grupo de TD siendo un total
de 280 ojos estudiados; cada grupo de estudio se subdividié en dos subgrupos ojos
derecho y ojos izquierdo, teniendo en cohorte 1-TDB 70 OD y 69 OI (139 ojos
evaluados), en cohorte 2-TD 70 OD y 71 Ol (141 ojos evaluados), en la poblacion
hubo 8 ojos perdidos por ceguera monocular 5 ojos (2 OD y 1 Ol) en el grupo TDB

y 3 0jos (2 ODy 1 Ol) en el grupo TD que no ingresaron al analisis.

e La subdivision de grupos ojo derecho y ojo izquierdo no presenta relevancia

alguna en el andlisis de la efectividad.

Dentro de las caracteristicas de la poblacion de estudio, se observo una media de
edad en el grupo de pacientes que usaron TDB fue 67.19 + 9.75 afios y del grupo
TD fue 68.28 + 8.23 afos habiendo diferencias no significativas entre ambos grupos

(p=0.472). Por otro lado, con respecto al género se observo en el grupo de TDB 32
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(44.44%) pacientes fueron de sexo masculino y 40 (55.56%) pacientes de sexo
femenino, en el grupo de TD se muestra a 46 (63.89%) pacientes de sexo masculino
y 26 (37.11%) pacientes de sexo femenino teniendo una diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0.019). (Tabla 1)

Al comparar el porcentaje final de disminucién de la PIO entre ambos grupos al
finalizar el 1er mes de tratamiento, se encontré que la disminucién porcentual en el
Ojo Derecho de TDB fue 31,62% comparada con TD que obtuvo 24,44% vy en el
Ojo Izquierdo obtuvimos en el grupo de TDB 31,43% comparada con TD que obtuvo
25,44%, con una diferencia estadisticamente significativa para ambos grupos

0D<0,001 OI<0,005. (Tabla 2)

En el grafico 1 se muestra un diagrama de cajas y Bigotes (Box-Plot), observando
las representaciones graficas de las medianas de la PIO basal, PIO al mes y la

reduccion porcentual dentro de los grupos estudiados.

Ambos grupos de pacientes tuvieron una significativa disminucion de la P1O; esto
es que lograron tener una reduccién = 20% de la PIO final comparada con su PIO
basal al inicio del tratamiento, dentro del grupo TDB se obtuvo un total de 122 ojos
respondedores de un total de 139 ojos evaluados de los cuales fueron en el OD 61
(87.14%) ojos obtuvieron el efecto deseado de un total de 70 ojos derecho y Ol
obtuvo 61 (87.14%) ojos de un total de 69 ojos izquierdo comparada con el grupo
TD que tuvo un total de 98 ojos respondedores de un total de 141 ojos evaluados

donde en el OD obtuvo 48 (68.57%) ojos de un total de 70 ojos derechos y el Ol 50

22



(71.42%) ojos de un total de 71 ojos izquierdo siendo estadisticamente significativos

OD (p=0.008) Ol (p=0.009). (Tabla 3)

Finalmente se compar6 la frecuencia de fluctuaciones y tolerabilidad entre ambos
grupos, se observd en este estudio que en el grupo TDB hubo 30 (41,67%)
personas que tuvieron fluctuaciones de la PIO comparada con el grupo TD donde
solo 15 (20.83%) personas presentaron fluctuaciones del total de pacientes que
fueron 72 para cada grupo (P=0,007). Por otro lado sobre la tolerancia a los
medicamentos estudiados obtuvimos que en el grupo de TDB 61 (84.72%)
personas no reportaron ningun efecto adverso o molestia alguna en la historia
clinica durante el primer mes de tratamiento comparada con en el grupo de TD
presentando a 63 (87.50%) personas que obtuvieron buena tolerancia al
medicamento, demostrando no tener diferencias significativas entre ambos grupos

(p=0.630). (Tabla 4)
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TABLA 1

Distribucion de pacientes segun caracteristicas generales y grupo de
tratamiento en pacientes con Glaucoma Primario de Angulo Abierto

Instituto Regional de Oftalmologia.
2015 - 2016

Caracteristicas Grupo de tratamiento

| *Valor p
generales TDB (72 personas) TD (72 personas)
Edad (afios) 67,19 £ 9,75 68,28 + 8,23 0,472
Sexo (M/T) 32 (44,44%) 46 (63,89%) 0,019
(F/T) 40 (55.56%) 26 (37.11%)

*X2; t student; TDB Timolol-Dorzolamida-Brimonidina; TD Timolol-Dorzolamida.
FUENTE: Instituto Regional de Oftalmologia - Archivos historias clinicas: 2015-2016.



TABLA 2

Distribucion de pacientes segun medidas de presion intraocular y grupo de

tratamiento en pacientes con Glaucoma Primario de Angulo Abierto

Instituto Regional de Oftalmologia.

2015 - 2016

Grupo de tratamiento
Medidas de PIO *Valor p
TDB (72 personas) TD (72 personas)

Ojo derecho 70 ojos 70 ojos

P10 basal 24,00 + 4,16 23,04 £ 4,45 0,192
PIO al mes 16,24 + 3,34 17,24 + 3,45 0,850
Reduccién absoluta 7,76 = 3,55 5,80 + 3,30 0,001
Reduccion porcentual 31,62 +12,18 24,44 + 11,45 0,001
Ojo izquierdo 69 ojos 71 ojos

PIO basal 23,21 + 3,34 22,22 +2381 0,590
PIO al mes 15,77 + 2,96 16,49 + 3,21 0,166
Reduccién absoluta 7,45 + 3,36 571+2,87 0,001
Reduccion porcentual 31,43 +£12,57 25,44 £12 .41 0,005

*t student; TDB Timolol-Dorzolamida-Brimonidina; TD Timolol-Dorzolamida.

FUENTE: Instituto Regional de Oftalmologia - Archivos historias clinicas: 2015-2016.
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GRAFICO 1

Diagrama de Cajas y Bigotes de las medidas de presién intraocular y grupo

de tratamiento en pacientes con Glaucoma Primario de Angulo Abierto

Instituto Regional de Oftalmologia.
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TABLA 3

Distribucion de ojos Respondedores y grupo de tratamiento en pacientes
con Glaucoma Primario de Angulo Abierto

Instituto Regional de Oftalmologia.
2015 - 2016

Grupo de tratamiento

Respondedores *Valor p
TDB TD
Ojo derecho (T) 70 ojos 70 ojos
(SilT) 61 (87,1%) 48 (68,6%) 0,008
Ojo izquierdo (T) 69 ojos 71 ojos
(SiIT) 61 (88,4%) 50 (70,4%) 0,009

*X2: TDB Timolol-Dorzolamida-Brimonidina; TD Timolol-Dorzolamida.

FUENTE: Instituto Regional de Oftalmologia - Archivos historias clinicas: 2015-2016.
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V. DISCUSION

Entre los mdltiples factores que favorecen la progresion del Glaucoma la
Presion Intraocular (P10) es la de mayor importancia por ser modificable con el uso
de tratamiento farmacol6gico logrando evitar un mayor dafio de las células
ganglionares de la retina y axones, minimizando el riesgo de pérdida visual'?.
Actualmente contamos con diversos farmacos antiglaucomatosos con diferentes
mecanismos de accion: son los analogos de prostaglandina, betabloqueantes,
agonistas alfa-adrenérgico y los inhibidores de la anhidrasa carbonica; ademas las
terapias combinadas poseen mayor eficacia y seguridad que las monoterapias?®.
Conociendo la importancia de la disminucion de la PIO, en nuestro estudio se
analizé la PIO resultante en dos grupos de pacientes con diagnosticos de glaucoma
primario de angulo abierto (GPAA) tratados con las combinaciones de timolol-
dorzolamida-brimonidina (TDB) y timolol-dorzolamida (TD) por un periodo de un

mes establecido por los autores por conveniencia propia.

En nuestro analisis se estudié un total de 280 ojos de 144 pacientes demostrando
gue TDB obtuvo una mayor reduccion de la PIO (OD -7.76mmhg, 31.62% y Ol -
7.45mmhg, 31.43%) comparada con TD (OD -5.80mmhg, 24.44% y OI -5.71mmhg,
25.44%); desde la PIO basal hasta un mes de tratamiento (OD p=0,001 y Ol
p=0,005). Si bien TDB tuvo mayor efecto reductor, ambos grupos tuvieron una
significativa disminuciéon de la PIO como tratamientos electivos para el GPAA.
Baiza-Duran Et al®® en un estudio similar demostré que TDB (42.3%) tuvo una
mayor reduccion de la PIO comparada con TD (28.8%) a seis meses de tratamiento
en pacientes con GPAA, en su estudio concluye en que TDB es mas efectivo y

seguro que TD. En otro estudio por el mismo autor3?; donde evalué la combinacién

28



TDB comparada Timolol-Brimonidina (TB) en pacientes con GPAA en tres meses
de tratamiento, encontré6 una mayor reduccion en el grupo de TDB (-4.3mmhg,
22.63%) comparada con la combinacion fija de TB (-2.3mmhg, 12.04%)
demostrando tener mayor efectividad y seguridad el grupo TDB. Sin embargo,
Seymenoglu G*, concluye que en su grupo de pacientes tratado con TD
obtuvieron una mayor reduccién de 36% a un mes de tratamiento y 38% después
de los doce meses. Si bien nuestro estudio no se alargd a tres meses, pero
podemos decir que el grupo de pacientes estudiados por él tuvieron una PIO basal
superior a la nuestra 29.83mmhg, en nuestro estudio se obtuvo una PIO basal de
23.04mmhg; ademas los pacientes estudiados por Seymenoglu G estuvieron

sometidos a Inyeccion Intravitrea de Acetonida de Triamcinolona (ATIV).

En nuestro estudio hemos encontrado que el grupo TDB obtuvo 87.77% (122/139
0jos) respondedores al tratamiento comparado con TD que obtuvo 69.50% (98/141
0jos). Ambos grupos de pacientes obtuvieron un buen nimero de respondedores
esto es que superaron la reduccion minima del 20% establecida como meta por un
medicamento antiglaucomatoso?!; Mostrando que el grupo de TDB obtuvo una

mayor cantidad de respondedores comparada con el grupo TD.

La tolerabilidad de los medicamentos estudiados también fue analizada en ambos
grupos de pacientes demostrando no tener diferencias significativas entre ambos
grupos (P=0,630); esto significa la buena respuesta y la poca produccién de
molestias por los farmacos estudiados que alienta al paciente a continuar con su
uso cotidiano del medicamento. Rivera-Castro et al®* en su estudio
farmacocinético demostré que la combinacion fija de TDB posee una buena

biodisponibilidad del medicamento en su trayecto por la cornea hasta el humor
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acuoso con un pase rapido, buen tiempo de vida y buen porcentaje de
biodisponibilidad con diferencias por sus propiedades fisicoquimicas corroborando

la buena tolerabilidad del paciente.

Finalmente, una de las variables que mas interés ha resultado en este estudio es
el nivel de fluctuaciones que producen los grupos de estudio, siendo el grupo de
TDB el que mayor fluctuacion presento durante el dia comparada con el grupo TD.
Asrany Sanjay** en su estudio de los factores de riesgo asociados con las
variaciones de la PIO en pacientes con GPAA demostré que las fluctuaciones
durante el dia de la P10 son factores de riesgo independientes para la progresion
de la enfermedad. Posteriormente Boland MV y Quigley HA* en su estudio de los
factores de riesgo en GPAA confirmaron los resultados demostrados por Asrany
gue también concluyo que los pacientes con fluctuaciones diurnas de PIO de *
5,4mmHg presentan hasta seis veces mayor riesgo de progresion de glaucoma que
los que tienen una fluctuacion de + 3,1mmHg. Ademas Srinivasan S. et al*¢ en su
estudio analizo las fluctuacion de la PIO diurna durante 2 semanas demostrando
gue en pacientes con GPAA posee una fluctuacion de 4.47 £ 1.69mmhg ademas
en pacientes con Glaucoma de Angulo Cerrado (GAC) una fluctuacion de 4.64 *
1.92mmhg, esto significa que en pacientes con diagndsticos de glaucoma de
angulo abierto y angulo cerrado presenta mayor fluctuacién durante el dia
comparada con pacientes de PIO normal y sin glaucoma, aunque ese estudio tuvo
cierta limitacion al no tener un grupo comparativo de pacientes con PIO normales
pero si conto con un grupo de pacientes con sospecha de algun tipo de glaucoma
el cual su nivel de fluctuacién fue de 3.62 + 1.47mmhg. Por dltimo, Yuri Fujino et
al*’ en la evaluacion de la progresion del glaucoma estudio un total de 1348 ojos

de 805 pacientes con GPAA demostré que el rapido progreso del glaucoma estaba
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asociado a las fluctuaciones, aunque también demostré que este no era el caso
cuando el promedio de la PIO estaba debajo de 15mmhg. Ahi radica la importancia
en la reduccién de la PIO para evitar el progreso del glaucoma, asi como también

controlar las fluctuaciones beneficia este propdsito.

Las limitaciones del presente estudio fueron: Primero el disefio al ser un disefo
observacional y retrospectivo no se ha logrado controlar los posibles sesgos que
con lleva este tipo de estudios. Segundo el tiempo de estudio es relativamente
corto, un estudio a largo plazo deberia mostrar mejores resultados en cuanto a la
comparacion de efectividad y seguridad. Tercero las fluctuaciones solo se
registraron al finalizar el tratamiento por lo que este estudio no cuenta con el nivel
de fluctuaciones del paciente al iniciar el tratamiento. Se tendria que hacer un
seguimiento a cada grupo de pacientes en cortos periodos de tiempo valorando y
registrando la PIO maxima y la PIO minima del dia para un mejor estudio de las
curvas de PIO. Quinto los datos obtenidos fueron basados en lo descrito en las
historias clinicas previa anamnesis y verificando la conformidad del paciente en
cada visita asumiendo el cumplimiento a cabalidad por parte del paciente, pudiendo
haber falta de registro. Un estudio con controles mas seguidos en cortos periodos
de tiempo podria controlar mejor el uso adecuado del medicamento por parte del
paciente. Sexto las PIO fueron tomadas por diferentes observadores en diferentes
dias y momentos, un estudio prospectivo con un nimero definido de observadores
nos proporcionaria mayor confiabilidad de las tomas de PIO. Séptimo las
calibraciones de los tonémetros usados no fueron comprobadas, pero si se obtuvo
referencias de haber sido calibradas en los dias programados por parte del servicio
técnico de la institucion. Una calibracion personalizada de cada instrumento

evaluador nos proporcionaria mayor fidelidad en los resultados obtenidos.

31



V. CONCLUSIONES

La combinacion fija de timolol-dorzolamida-brimonidina obtuvo una mayor
reduccion media de la presion intraocular comparada con la combinacion

fija de timolol-dorzolamida durante el tiempo de estudio.

El grupo de timolol-dorzolamida-brimonidina obtuvo mayor numero de
pacientes con fluctuaciones durante el dia de control comparada con los
pacientes tratados con timolol-dorzolamida durante el periodo de tiempo

estudio.

Ambos grupos de pacientes que estuvieron expuestos a las combinaciones
fijas estudiadas mostraron buena tolerabilidad y no mostraron cambios en
la superficie ocular, siendo recomendable por su seguridad y poder reductor
de la presion intraocular en pacientes con diagndéstico de glaucoma primario

de angulo abierto.

El grupo de timolol-dorzolamida-brimonidina obtuvo mayor numero de
pacientes respondedores al tratamiento comparado con el grupo de timolol-

dorzolamida durante el periodo de tiempo estudiado.
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VI. RECOMENDACIONES

Se sugiere realizar estudios con un tiempo de observacion mayor para
lograr determinar el beneficio del tratamiento con TDB, si realmente es
superior en el tiempo con relacién a la combinacion TD en cuanto a su

poder hipotensor.

Se necesita realizar estudios prospectivos para corroborar el nivel de
fluctuaciones que se generan con el uso de estas terapias; debido a que es
muy importante reducir la P1O, pero si al hacer esto producimos un aumento
de las fluctuaciones diarias, estariamos progresando el dafio a la retina

ocasionada por el glaucoma.

Se sugiere realizar estudios donde se evalue el costo efectividad entre
ambos grupos de farmacos debido a la gran diferencia que tienen con

respecto a su costo en el mercado peruano.

Seria interesante realizar estudios a largo plazo para valorar sus efectos

adversos y la toxicidad que podria producir en nuestra poblacion.
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ANEXOS
ANEXO N° 1

SOLICITA: PERMISO PARA EL DESARROLLO
DE PROYECTO DE INVESTIGACION.

Sefior:

Eddy Wilfredo De la Cruz Amador

Presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacion del Instituto Regional de
Oftalmologia.

Yo, Flores Naupari, Juan Robert identificado con DNI 43676976, siendo
estudiante del doceavo ciclo académico 2016-11 de la Escuela Profesional de Medicina
Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego, con el debido respeto me presento y
expongo:

Que, siendo requisito indispensable el desarrollo de mi proyecto de investigacion
titulado “EFECTIVIDAD DEL TIMOLOL-DORZOLAMIDA-BRIMONIDINA
COMPARADA CON TIMOLOL-DORZOLAMIDA EN LA DISMINUCION DE LA
PRESION INTRAOCULAR”, para poder optar el titulo Profesional de Médico Cirujano,
recurro a su digno despacho solicitando que me autorice el acceso a las historias clinicas

para el desarrollo de dicho proyecto de investigacion.

Asi mismo informo que el Dr. Barba Chirinos Carlos Enrique, miembro de su staff

medico es asesor de este estudio, por lo que solicito se sirva aceptar mi peticion.

Por lo expuesto es justicia que espero alcanzar.

Trujillo, 05 de Octubre del 2016

Juan Robert Flores Naupari
DNI: 43676976
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ANEXO N° 2

FICHAS DE RECOLECCION DE DATOS
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Tto con TIMOLOL-DORZOLAMIDA-BRIMONIDINA
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