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RESUMEN

Autores: 'Dr. Carlos Teodoro Yépez Labastida, ?Dr. José de Jesus Silva Quiroz,
3Dra. Patricia Seefo6 Jarquin.

Profesor Titular de la Especialidad de Oftalmologia del Hospital General de Zona
N° 20. 2Médico residente de primer afio de Oftalmologia, Hospital General de Zona
N° 20. 3 CCEIS. Adscrita al Hospital General de Subzona con UMF 8

OOAD Tlaxcala.

- Introduccién: El glaucoma primario de dngulo abierto es la forma mas frecuente
de un padecimiento que impacta drasticamente la calidad visual y de vida de quien
lo padece. La combinacion dorzolamida/timolol ofrece efectos hipotensores en la
presion intraocular, sin embargo, se desconoce con exactitud el grado de descenso
de la presién intraocular que produce en poblacion mexicana

- Objetivo: Se determindé la eficiencia de la combinacion timolol/dorzolamida en el
manejo terapéutico del glaucoma de angulo abierto de reciente diagnadstico.

- Material y métodos: Se realiz0 un estudio, analitico, cuasiexperimental,
longitudinal, unicéntrico, prospectivo y homodémico. Se llevo a cabo en el Hospital
General de Zona N° 20 / UMAA en el servicio de Oftalmologia. Se incluyeron
pacientes mayores de 40 afos con diagndstico definitivo de glaucoma primario de
angulo abierto (GPAA) con presion intraocular medida por tonometria de Goldmann
gue tengan asignado tratamiento con el medicamento topico dorzolamida/ timolol,
en solucion oftalmica. Se recolectaron datos de identificacion y mediciones de PIO;
la primera en el momento de aceptar ingresar al protocolo de investigacion, y a los
30 dias y 60 dias. para valorar la eficiencia del medicamento se medira el descenso
de esta en mmHg.

- Resultados: Se incluyd a 75 pacientes mayores de 40 afios con diagnostico
definitivo de glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) con presion intraocular
(P10), mayor o igual a 21 mmHg, medida por tonédmetro de Goldmann y a quienes
se asigno tratamiento con la combinacion medicamentos topicos dorzolamida/
timolol, solucion oftalmica: encontrandose con una respuesta hipotensora del 38 %
con respecto a la PIO basal.

-Conclusioén: la combinaciéon dorzolamida y timolol en solucion oftalmica resulta
una alternativa eficiente para el tratamiento de glaucoma de reciente diagnostico al
presentar un efecto hipotensor adecuado, ademas confirma datos la similitud en la
respuesta del medicamento con otros estudios y poblaciones diferentes a la
mexicana

Palabras clave: glaucoma, dorzolamida, timolol, tonometria, presion intraocular.



ANTECEDENTES

ANTECEDENTES GENERALES

El glaucoma es un grupo de desérdenes caracterizados por la pérdida de células
ganglionares de la retina, que conlleva la degeneracion de la cabeza del nervio
optico, adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de la retina y cambios
visuales: consecuencia de presion intraocular elevada, que disminuye la perfusion
sanguinea y aumenta el gradiente a través de la lamina cribosa causando
hipoperfusion papilar, remodelado de la lamina y alteracion del transporte axonal.
(1) Los poros anteriores de la cribosa son prominentes en el caso del glaucoma
primario de angulo abierto (GPAA) (2)

La pérdida de la capa de células nerviosas de la retina supone la pérdida de campo
visual, primero en la periferia, para finalmente afectar, progresivamente, la zona
visual central (vision en tunel). (3)

Es considerada una de las principales causas de pérdida visual irreversible, en 2020
se calcularon cerca de 79.6 millones de personas afectadas (4). El riesgo de
desarrollar glaucoma aumenta con la edad, con mayor prevalencia en el grupo etario
de 40 a 80 afos. Se clasifica de acuerdo con el angulo camerular; que yace entre
el iris y la periferia posterior de la cornea, es en estas estructuras que se encuentran
la malla trabecular, el canal de Schlemm y parte de la via uveoescleral. La
importancia del angulo iridocorneal o camerular radica en las estructuras
mencionadas, que funcionan como vias de drenaje del humor acuoso. Por otro lado,
los termino angulo abierto o cerrado hace referencia a la apariencia macroscoépica

del mismo; en el primero se observa un angulo amplio, mientras que en el segundo



existe un bloqueo mediado por el iris. También se clasifica como en primario o
secundario (5). De los mencionados, el glaucoma primario de angulo abierto es la
forma predominante, mas frecuente en mujeres y en individuos con ascendencia
africana (6).

Existen factores de riesgo para glaucoma, entre los principales estan los siguientes:
miopia alta, edad avanzada, antecedentes familiares de glaucoma, presién
intraocular elevada, la etnia, el género. La presidén intraocular es el Unico factor de
riesgo modificable en el glaucoma (7)

Esta enfermedad es diagnosticada por oftalmologos generales como por
glaucomatologos, por lo que se han desarrollado guias de practica clinica con el
objetivo de uniformar los parametros de su tratamiento, asi como determinar el valor
optimo de la presion intraocular, tanto en personas sanas como en afectadas por
las formas mas frecuentes de este padecimiento (8).

Actualmente se considera que una media de 14-17 mmHg se considera como un
valor de corte normal para PIO, sin embargo, existe controversia en determinar el
punto de corte en el que se debe considerar una presion intraocular como anémala
y el momento certero para intervenciones meédicas con la finalidad de retrasar el
desarrollo del glaucoma o bien detener su progresion (9). Se considera
clasicamente que 21 mmHg es una presién intraocular limite superior y mas alla de
este valor se considera como hipertension intraocular cuando no existe evidencia
funcional y estructural de dafio glaucomatoso. La presién intraocular debe ser
medida preferiblemente por tonometria de aplanamiento (Goldmann) varias veces
durante el dia con la finalidad de obtener la mejor lectura y no perder la curva mas

alta de PIO.



El diagnéstico de glaucoma primario de angulo abierto requiere cumplir con los
siguientes criterios: antecedentes familiares o0 no, excavacion de la papila 6ptica
superior a 0.5, medicidn de la presion intraocular con valores mayores a 21 mmHg,
gonioscopia con la finalidad de evaluar el angulo camerular y especificar si se trata
de un angulo abierto o cerrado, valoracion del grosor de la capa neuronal de la retina
y del anillo neurorretiniano mediante tomografia de coherencia éptica (OCT, por sus
siglas en inglés), asi como medicion del campo visual del paciente mediante
campimetria de Humphrey 24-2(10).

En general el glaucoma de angulo abierto no presenta sintomas a menos que exista
un dafio muy importante en contraste con el glaucoma de angulo cerrado. De existir
defectos de campo visual estos no son encontrados en las mismas zonas de cada
ojo por lo que la visidn binocular cubre este defecto; es esta la razén de que la
mayoria de quienes padecen GPAA lo desconocen y una proporcion importante de
ellos incluso presenta estadios avanzados de la enfermedad al momento del
diagnostico. (11)

El tratamiento esta encaminado en detener la progresion del dafio a la retina y el
nervio optico e intervenir el unico componente modificable en la patogénesis del
glaucoma, que es la presion intraocular, cuyos valores fluctian entre individuos. (12)
Los tratamientos enfocados en este parametro modificable son topicos y se usan en
monoterapia o combinados, antes de considerar otras intervenciones. Los
siguientes son terapias farmacoldgicas disponibles en la actualidad: betabloqueador
(timolol, lebuvonol, carteolol, levobetaxol, betaxolol), analogos de las

prostaglandinas (latanoprost, travoprost, bimatoprost, tafluprost), agonistas alfa



adrenérgicos (brimonidina, apraclonidina) e inhibidores de la anhidrasa carbdnica
(dorzolamida, acetazolamida, brinzolamida). (13)

Al considerar un tratamiento se debe establecer una presién objetivo que se define
como aquel valor expresado en milimetros de mercurio en el que el proceso
patogénico del glaucoma se ve detenido o en el que la progresion se ve lo mas
limitada posible, cifras que varian entre individuos y etnias, sin embargo, se
considera que presiones < 21 mmHg son un punto de referencia, es decir; PIO
objetivo aceptable para glaucomas leves de reciente o no diagndstico en los que no
hay cambios visuales detectables por campimetria, <18 mmHg para formas
moderadas y <15 mmHg para formas severas.(14)

De todas las opciones de tratamiento topico los betabloqueadores y los analogos
de las prostaglandinas son los mas usados como terapias iniciales, en monoterapia,
con mayor afinidad por los segundos que por los primeros. (15)

Existen también tratamientos por laser y quirdrgicos, especialmente reservados
para estadios avanzados, refractarios u otros tipos de glaucoma, entre los primeros
estan: la trabeculoplastia laser, la iridectomia, la iridotomia laser, y la
ciclofotocoagulacion. Los tratamientos quirdrgicos son: la ciclocriocoagulacion, la

colocacién de valvulas, la trabeculectomia. (15)
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El tratamiento tépico es el primer paso en el abordaje del glaucoma primario de
angulo abierto (GPAA), los betabloqueadores y los anélogos de prostaglandinas son
los mas usados en monoterapia y frecuentemente después del diagnostico inicial
de la enfermedad ocular. Ademéas, el uso de combinaciones de varios
medicamentos es una constante en las Ultimas décadas, de entre todas estas
destaca la conformada por el maleato de timolol al 0.5% (betabloqueador no
selectivo, BB) y la dorzolamida al 2% (inhibidor de la anhidrasa carbonica, IAC). La
combinacion de dorzolamida y timolol (CDT), es una de las muchas combinaciones
de medicamentos topicos que actualmente existen. (1,2,16)

La dorzolamida fue desarrollada a partir de la busqueda de un inhibidor de la
anhidrasa carbdnica que no contard con efectos sistémicos indeseables al ser
aplicados por via Optica, se trata asi de un tiofeno con actividad potente sobre la
isoforma de la anhidrasa carbonica tipo 1I(AC-Il); esta isoenzima esta estrechamente
relacionada en la producciéon de humor acuoso por lo que su bloqueo reduce la
formacion de bicarbonato, movilizacion de sodio y liquidos, asimismo ejerce una
menor actividad pero considerable sobre las isoformas de la anhidrasa carbonica
tipo IVy Xl (AC-IV, AC-XII). Diversos estudios refieren una eficacia para reducir la
presién intraocular que varia de entre 17%y 32 %. (17)

Por otro lado, el timolol es un potente inhibidor de los receptores betaadrenérgicos
no selectivo cuyo efecto farmacoldgico se refleja al disminuir la produccién de humor
acuoso a través de un mecanismo de accion en la reduccién del flujo sanguineo al
cuerpo ciliar y la mediacion en la produccién de AMPc, sin embargo, no existe

claridad total los mecanismos involucrados en su efecto sobre la PIO. La eficacia
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para reducir la PIO con una eficacia alrededor del 20% al 28 %. Las principales
contraindicaciones de los betabloqueadores son la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, el asma, hipotensién y bradicardia. (18,19,20)

Boyle et al realizaron un estudio comparativo entre los componentes de CDT y la
misma combinacion, obteniendo una eficacia para reducir PIO por la mafiana para
timolol de 22 %, dorzolamida de 15 % y 32 % para CDT. Otro estudio arroja los
siguientes datos: 17% para CDT, 7% para dorzolamida y 6% para timolol. (21)
Actualmente no existen suficientes ensayos clinicos que exploren la eficacia del
tratamiento con CDT para GPAA.

Los analogos de las prostaglandinas (PG) son otros medicamentos por via topica
gue tienen una amplia aceptacion en el tratamiento del GPAA como de primera linea
junto a los betabloqueadores, son ademas considerados los agentes
farmacologicos mas potentes disponibles en la actualidad en el tratamiento del
glaucoma y la hipertension intraocular. El latanoprost y el travoprost son los mas
conocido, analogos de la prostaglandina 2Fa (PG2Fa), sus efectos sobre el control
dela presién intraocular se deben a que aumentan el flujo de salida del humor
acuoso a traves de la via uveoescleral y de la malla trabecular, al unirse a los
receptores de prostaglandinas EP y PE del musculo ciliar, por lo que provocan
relajacion de este Ultimo, y por consiguiente aumentando el flujo por la via
uveoescleral; el efecto sobre la via convencional se debe a que aumenta la
contractilidad celular en la malla trabecular y disminuye por el contrario la del
endotelio adyacente, facilitando el flujo de salida por esta via, sin embargo sigue en
estudio este efecto de las prostaglandinas. En términos generales la eficacia para

disminuir la presion intraocular de las PG se encuentra entre un 25y 33%. (20)
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Los efectos secundarios de las PG son menores en comparacion con otros
medicamentos, a pesar de ello existen y los mas frecuentes son: alargamiento de
las pestafias, exacerbacion de la uveitis o infecciones herpéticas,
hiperpigmentacién de parpados y edema de macula. (2,5,11)

El tratamiento con uno u otro en glaucoma de reciente diagnéstico es valido, sin
embargo, a pesar de que son medicamentos que tienen comprobada eficacia en el
control de la PIO se carece de informacion robusta que determine el grado de
hipotension que logra cada uno de los medicamentos en especifico. (2)

Tang W., realiz6 un meta analisis en el que realiz6 la comparacion entre diferentes
analogos de prostaglandinas en donde compar6 latanoprost (0.005%) frente a
bimatropost (0.3%) y travoprost (0.04%) en el que incluyo 17 estudios con un total
de 2433 pacientes en donde encontré una mejor eficiencia en reducir la PIO del
bimatropost en contraste con latanoprost y el travoprost, sin embargo el primero de
los previamente mencionados es el mejor tolerado, puesto que representa menos
efectos adversos en la superficie ocular, como el 0jo seco o hiperemia conjuntival.
(2)

Yi Xing en un metaanalisis de mediana calidad realizado con 16 estudios en los que
se compararon diferentes combinaciones de hipotensores con supresores acuosos,
en estos casos el timolol; teniendo las siguientes con travoprost/timolol, (TVTM),
latanoprost/timolol; bimatropost /timolol (BiTM)y dorzolamida/ timolol (DZ/TM): los
resultados arrojan un grado de hipotension similar entre LT/TM TVTM y DZ/TM y
mayor hipotension intraocular que BiTM de aproximadamente 0.76 mmHg. (8)
Yan-Xiu Qi et al realizd un metaanalisis en el que analiza la combinacién

dorzolamida/timolol y su posible uso como medicamento de primera opcion en
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glaucoma primario de angulo abierto en donde analiza diferentes datos obtenidos
por analisis de estudios previos, sin embargo, concluye que existen pocos datos en
la actualidad y que el metaanalisis permitird iniciar a dilucidar la eficiencia y eficacia
de esta combinacion como terapia inicial en el glaucoma primario de angulo abierto.
(21)

Bell K. y colaboradores compararon la dorzolamida tépica genérica al 2% contra la
marca Trusop que contiene el mismo principio activo en un estudio clinico de fase
lll, se demostré que no existen diferencias estadisticas significativas entre uno y
otro, sin embargo, se trata de formulaciones no disponibles en todo el mundo, pero

abre el camino al desarrollo y testeo de medicamentos nuevos 0 genéricos. (22)
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JUSTIFICACION

El glaucoma primario de angulo abierto es una de las primeras causas de ceguera
irreversible a nivel mundial, de discapacidad, asi como una carga socioeconémica
para los individuos que la padecen y para los servicios de atencion a la salud.

Anualmente la cifra de diagnosticados se suma por miles sélo en nuestro pais, por
lo que el diagnéstico oportuno de glaucoma es primordial para evitar las secuelas
mas severas de este desorden. Existen numerosas estrategias de tratamiento,
dependiendo de la gravedad del paciente, entre las que el uso de medicamentos
topicos son el primer eslabon de la cadena terapéutica: estos son sustancias activas
gue actuan sobre diversos mecanismos fisiopatologicos del glaucoma y permiten un
grado de hipotension intraocular mas o menos marcado. Entre los principales
activos con los que se cuenta en el Instituto Mexicano del Seguro Social estan la
formulacion compuesta por dorzolamida y timolol, los cuales se pueden usar en
monoterapia 0 combinados, sin embargo, aunque se trata de una opcion que
disminuyen la presion intraocular por debajo de la meta terapéutica, el grado de
hipotension intraocular en pacientes mexicanos de reciente diagnéstico permanece
sin ser dilucidada. Es por ello por lo que determinar el grado de efecto terapéutico
de este activo permitird una mejor eleccidén de tratamiento, un ahorro econémico
tanto a nivel individual como colectivo, es decir, al instituto; y en particular al Hospital
General de Zona N° 20, con consecuencia directa de un menor riesgo de avance
del glaucoma en pacientes de todas las edades, con la subsecuente proteccién de

la calidad de vida del paciente y también de su desenvolvimiento socioeconémico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El glaucoma de angulo abierto es tratado con hipotensores oculares de diferentes
clases, en el medio publico hospitalario mexicano es frecuente el uso de la
combinacién timolol/ dorzolamida, u otros compuestos, incluso su combinacion con
otros hipotensores tépicos en glaucomas de dificil tratamiento, sin embargo, el uso
de la combinacion dorzolamida/timolol en pacientes de reciente diagnéstico con
presiones intraoculares mayores de 21 mmHg no ha sido del todo considerada pues
no sé cuentan con valores exactos en mmHg que documentan el grado de tensién
intraocular en pacientes con presiones superiores a las mencionadas.

Puesto que existen estudios en otras regiones del mundo con resultados mixtos o
inconclusos; es importante establecer el desenlace de la presion intraocular (es
decir, presiones menores de 21 mmHg) en el GPAA en la poblacion mexicana,
especificamente en los derechohabientes del Hospital General de Zona N° 20,
cuyas caracteristicas étnicas difieren de otras, dentro de la misma Republica
Mexicana e incluso del propio estado de Puebla; por lo que se hace la siguiente

pregunta de investigacion:

;La eficiencia de la combinacién dorzolamida/timolol es adecuada en
pacientes con diagnostico de Glaucoma Primario de Angulo Abierto De

reciente diagnéstico?

OBJETIVOS
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OBJETIVO GENERAL

a) Se determind sila combinacion timolol/dorzolamida tiene adecuada eficiencia
en el tratamiento de pacientes con glaucoma primario de angulo abierto de
reciente diagnostico

OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Se midio el descenso de la PIO en milimetros de mercurio por debajo de las
metas terapéuticas para glaucoma leve, moderado y severo a los 60 dias con
la combinacion timolol/dorzolamida (solucién oftalmica), en pacientes con
diagnostico de glaucoma de angulo abierto de reciente diagnostico en la
unidad hospitalaria HGZ 20/UMAA

b) Comparar con latanoprost la eficiencia de esta combinacion fija

HIPOTESIS.

H: La combinacion de hipotensores oculares del tipo timolol/dorzolamida tiene
adecuada eficiencia en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto de

reciente diagnaostico.

Ho La combinacion de hipotensores oculares del tipo timolol/dorzolamida no

tiene adecuada eficiencia en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto

de reciente diagndstico.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

- Por el objetivo general: Analitico.

- Por maniobra que realizara el investigado: Cuasiexperimental

- Por el numero de veces que se mediran las variables: Longitudinal.
- Por la conformacion: Unicéntrico

- Por la obtencidn de los datos: Prospectivo.

- Por nimero de centros a participar: Homodémico

UBICACION ESPACIOTEMPORAL

El presente protocolo se llevo a cabo en el servicio de Oftalmologia del HGZ 20/
UMAA, OOAD Puebla, a partir de que se autorizo el protocolo por el CLIS y hasta

el término de este.

DEFINICION DEL UNIVERSO DE TRABAJO

Poblacién de estudio: Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social
gue acudieron a los servicios de Oftalmologia del HGZ 20/ UMAA del OOAD Puebla,

durante el periodo comprendido de enero a abril de 2023.
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CRITERIOS DE UNIDAD DE POBLACION Y MUESTRA

Criterios de Inclusién:

e Derechohabientes mayores de 40 afios.

e De género masculino o femenino.

e Con diagnéstico definitivo de glaucoma primario de angulo abierto
(neuropatia Optica, cambios visuales, valoraciéon de angulo iridocorneal
y P10)

e Con registro de presion intraocular mayor o igual a 21 mmHg por
tonometria de Goldmann

e Tratamiento previo (no mayor a 30 dias) establecido con un solo, con la
combinacion dorzolamida/timolol.

e Sin criterios para envio a tercer nivel de atencion.

Criterios de exclusion:

e Menores de 40 afios.

e Con diagnostico de sospecha de glaucoma de angulo abierto.
(Excavacion papilar sospechosa)

e Con criterios de envio a tercer nivel.

e Con presencia 0 antecedentes de valvula de Ahmed, trabeculectomia,
iridotomia o iridectomia.

e Catarata densa, procesos inflamatorios oculares, tumores de Orbita,
superficie ocular o intraoculares

e Hipersensibilidad a timolol, dorzolamida
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e Uso de lentes de contacto

e Cualquier otro tipo de glaucoma diferente al GPAA

o

o

Glaucoma por trauma

Glaucoma inducido por corticoesteroides
Glaucoma congénito

Glaucoma neovascular

Glaucoma por sindrome de pseudo-exfoliacion

Criterios de eliminacién:

e Datos incompletos necesarios para el seguimiento.

e Pacientes que no acudan a una consulta de valoracion subsecuente

e Incumplimiento de tratamiento por mas de un mes

MUESTREO

TAMANO DE LA MUESTRA

En este protocolo de estudio se realizé el célculo del tamafio de muestra finita,

utilizando la siguiente formula:

N*Zlp*q

M -.;1'1 *[N—]]+ E:xpmg

En México no existen datos confiables de la prevalencia de glaucoma; sin embargo,

la Organizacion Mundial de la Salud indica que existe una prevalencia aproximada

de glaucoma en nuestro pais en personas mayores de 40 afos de
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aproximadamente 2 % a 4 %. Por otro lado, el estado de Puebla cuenta con una
poblacion de 2,157,050 de personas mayores de 40 afios en el afio 2020, de
acuerdo con datos del INEGI; de manera que en el estado de Puebla existen

aproximadamente 86 282 personas afectadas por el GPAA:

Nesla | 86282 geslp 95% desla 5% (0.05)
poblacion (1-0.05) (0.95) precision
calculada
afectada
por
GPAA
Za es | Seguridad p esla 5% Tamario 75
1.96 del 95 % | proporcion | (0.05%) de
esperada muestra

El tipo de muestreo del presente protocolo sera consecutivo no probabilistico.

VARIABLES

Definicion Tipo de | Escalade Valor o

Variable Definicion conceptual

operacional variable | medicién medida

Diferencias fisicas

entre hombres y
Caracteristicas fenotipicas que
Nominal 1.

mujeres que Mujer.

Género diferencian a mujeres y Cualitativa

encontramos dicotébmica |2. Hombre
hombres entre si

durante la

exploracion fisica
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Tiempo de vida de un ser vivo

Numero de afios

vividos hasta el dia

Edad desde que nace hasta la Cuantitativa |Razon 1. Afios
de su atencion
fecha.
médica.
Presion calculada
mediante
Es un término estadistico que
tonometria de
hace referencia al rango de
aplanamiento o 1. Milimetros
Presion intraocular (P1O) |P1O esperable en la poblacion Cuantitativa |Razén
indentacion, de mercurio
general, y que no es aplicable
expresada en
a un sujeto en concreto.
milimetros de
mercurio
Presion calculada
mediante
tonometria de
aplanamiento o
PIO mayor de 21 mmHg sin
indentacion,
indicios de causas 1. Milimetros
Hipertension intraocular expresada en Cuantitativa |Razén

secundarias u otros hallazgos de mercurio
milimetros de
clinicos
mercurio que es
mayor al limite
normal sin otras
alteraciones
Paciente que
Neuropatia dptica asociada a |cumple con los
la edad que se caracteriza por |criterios definitorios
Diagnostico de glaucomal
excavacion progresiva del de la enfermedad, Nominal 1. Si
primario de angulo Cualitativa
nervio optico, déficit visual y  |es decir, cambios dicotbmica (2. No

abierto

angulo iridocorneal abierto en

la gonioscopia.

visuales,
excavacion del

disco optico y
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angulo iridocorneal
abierto en la

gonioscopia

Tratamiento

farmacologico (grupo

con dorzolamida/timolol)

Medicamentos

(dorzolamida/timolol)

otorgados para el tratamiento
de los sintomas de una

enfermedad al no existir

tratamiento curativo.

Farmacos
utilizados
generalmente para
el tratamiento de
pacientes con
diagnostico de
glaucoma: timolol,
dorzolamida,
latanoprost,
travoprost,
acetazolamida,

brimonidina, etc.

Cualitativa

Nominal

dicotémica

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utiliz6 estadistica descriptiva para las variables cuantitativas, reportando
medias y desviacion estandar para aquellas variables que seguian una
distribucion normal, y medianas para aquellas con distribucion no normal.
Las variables cualitativas se expresaron en porcentajes.

Se realizaron pruebas de normalidad para evaluar la distribucion de las
variables. Para comparar los promedios de la presién intraocular (PIO) entre
las mediciones en diferentes momentos (basal, 30 dias y 60 dias), se utilizd
la prueba t de Student pareada para datos dependientes, dado que se trato
de mediciones repetidas en los mismos pacientes y los datos seguian una
distribucién normal.
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Para las comparaciones entre los tres momentos de medicion (PIO basal,
30 dias y 60 dias) en los que se utilizé Friedman. Esta prueba se aplico
debido a que se trataba de mediciones repetidas en el mismo grupo de
pacientes, pero con una distribucién no normal de los datos. Si se
detectaron diferencias significativas, se realiz6 un analisis post-hoc con la
prueba de Wilcoxon para comparar de manera especifica las diferencias
entre las mediciones de PIO.

Para evaluar la asociacion entre las metas terapéuticas y variables como
género y edad, se utilizé la prueba de Chi-cuadrado para determinar si
existia una relacién significativa entre estas variables categéricas y las
categorias de metas terapéuticas. En caso de que se detectaran
frecuencias esperadas menores a 5 en alguna de las celdas de la tabla de
contingencia, se aplico la prueba exacta de Fisher para garantizar la validez
del analisis.

ASPECTOS ETICOS

El estudio fue sometido para su aprobacion al comité local de investigacion en salud.

La investigacion fue de riesgo minimo, estudio prospectivo que empleo el riesgo de

datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicoldgicos de

diagndsticos o tratamiento rutinarios.

El presente trabajo de investigacion estuvo apegado en todo momento a:

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién en Salud.

Titulo segundo, capitulo 1, articulo 17, fraccion Il (Diario Oficial de la Federacién de

Los lineamientos generales para la realizacion de investigacion médica en las areas

de epidemiologia y servicios de salud, clinica, biomédica y educativa en las
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instalaciones del IMSS. La informacion sera confidencial, se protegeré la privacidad
de los pacientes involucrados en el estudio.

Apego0 a la declaracion de Helsinki modificada por la 642 Asamblea General de
Fortaleza, Brasil en octubre del 2013 y a las normas éticas internacionales y a las
normas institucionales relacionadas con la investigacion cientifica.

La declaracién de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial compromete al médico
con las palabras “La salud de mi paciente sera mi primera consideracion”, y el
Cadigo Internacional de Etica Médica declara que “Un médico debe actuar solo en
el interés del paciente al proporcionar atencién profesional que pudiese tener el

efecto de debilitar el estado fisico y mental del paciente”.

ARTICULO 18.- El investigador principal suspendera la investigacion de inmediato,
al advertir algun riesgo o dafio a la salud del sujeto en quien se realice la
investigacion. Asimismo, sera suspendida de inmediato cuando el sujeto de

investigacion asi lo manifieste.

RECURSOS HUMANOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos

e Dr. Carlos Teodoro Yépez Labastida, Cirujano Oftalmologo, Profesor Titular de
la Especialidad de Oftalmologia, Hospital General de Zona N° 20.

e M.C. Patricia Seefo6 Jarquin, CCEIS. Adscrita al Hospital General de Subzona
con UMF 8, OOAD Tlaxcala, Asesora Metodoldgica.

e Dr. José de Jesus Silva Quiroz, Residente de Oftalmologia del Hospital

General de Zona N° 20/UMAA.
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Recursos materiales

e Medicamento (dorzolamida/timolol)

Material bibliografico,

Hojas de recoleccion de datos,

Papeleria, computadoras,

Microsoft Office y Microsoft Excel

e Impresoray paquete de andlisis estadistico R.
Recursos financieros
e Los propios del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Factibilidad
La presente investigacion fue factible, dado que se cuenta con los insumos
materiales (medicamentos dorzolamida/timol, incluido en el cuadro basico del
IMSS y disponibles en nuestra unidad hospitalaria) y humanos suficientes, asi
como la infraestructura necesaria donde se llevo a cabo la investigacion (HGZ

20/UMAA).

RESULTADOS

Los resultados de este estudio denominado: “Eficiencia de dorzolamida/timolol en
el tratamiento de pacientes con glaucoma primario de angulo abierto de reciente
diagnostico”™; evalu6 a 75 pacientes, en los cuales no hubo exclusion,
encontrdndose un rango de edad de 40 a 84 afios, edad promedio de 58.01 afios,
con una desviacion estandar de = 10.39 afios. Por genero se encontro un 53.33 %

de mujeres afectadas por glaucoma y 46.667 % de hombres. (Ver graficas 1y 2)
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Edad

Genero
M FEMENINO
B mMASCULINO

46.667%

53.333%

Grafica 1

Medida Edad

Media 58.0133333
Mediana 57
Moda 57
Desviacion estandar 10.3981461
Varianza 108.121441
Rango 40
Minimo 40
Maximo 80
Tabla 1l
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Histograma edades

Edad
9

Genero
B FEMENINO
B MASCULINO

40 44 45 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 59 60 61 64 65 66 67 68 69 70 71 77 80

Grafica 2 (histograma de edades)

Recuento de Hoja 1
w = w @
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[
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Las situaciones tipicas en las que se utiliza la prueba t de Student pareada incluyen:

1. Estudios antes y después del tratamiento: Por ejemplo, medir el nivel de una
variable en un grupo de personas antes de administrar un tratamiento y luego medir
nuevamente después del tratamiento para ver si hubo una diferencia significativa.

2. Comparacion de dos métodos o condiciones en los mismos sujetos: Puedes usar
la prueba t de muestras pareadas para evaluar si dos métodos diferentes tienen un
impacto significativo en una variable de interés cuando se aplican a las mismas

personas o elementos.
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3. Evaluacion de la diferencia entre dos momentos en el tiempo: Puedes utilizar esta
prueba para comparar las mediciones tomadas en dos momentos diferentes, como

antes y después de un evento, en el mismo grupo de individuos.

El proceso de realizar una prueba t de Student pareada implica los siguientes pasos:
1. Obtener una muestra de datos emparejados o relacionados.

2. Calcular las diferencias entre los pares de datos para cada observacion. Esto
crea una nueva muestra de diferencias

3. Realizar una prueba t estandar en la muestra de diferencias.

Posteriormente se aplicaron los pasos previamente descritos y se determind si el
valor resultante de la prueba es menor que un nivel de significancia predefinido
(generalmente 0.05).

La prueba t de Student pareada es una herramienta Util para detectar cambios
significativos en los datos cuando se trabaja con observaciones relacionadas, ya
gue tiene en cuenta la correlacion entre las medidas emparejadas y puede ser mas

poderosa que la prueba t de dos muestras independientes en tales casos.

Medida Reduccion PIO (mmHg) Reduccion PIO (%)

Media 7.706666667 34.51717934
Mediana 8 34.7826087
Moda 8 36.36363636
Desviacion ES 1.440470394 6.047467765
Varianza 2.074954955 36.57186637
Rango 6 28.26086957
Minimo 5 21.73913043
Maximo 11 50




Dado que en la presente tesis se tomaron mediciones en pacientes en un momento
previo, uno intermedio y un momento final, emplearemos la prueba t de student

pareada.

Siguiendo el procedimiento anteriormente mencionado:
1. Se obtuvo un conjunto de datos relacionado: 75 mediciones independientes para
la PIO en un momento inicial (basal), se administr6 un tratamiento y se vuelve a
medir la PIO en el momento final (60 dias después).
2. Se calculo la diferencia (di=yi-xi) entre las dos observaciones para cada paciente
y de este nuevo conjunto de datos se calcula el promedio <d>=-8.56
De este nuevo conjunto di, se calcul6 la desviacion estandar (DE) de las diferencias
di, la cual se usa para calcular entonces el error estandar de las diferencias de las
(n=75) mediciones:

1.6

Error Estandar(di) = EE (d) :% :F; = 0.1859

Posteriormente, se calcul6 el estadistico T, el cual esta dado por la expresion:

_ <d;> _ -856

= = = —46.04
EE(d;) 0.1859

Finalmente quedo comparar T con el valor de la distribucion t, considerando n-1
grados de libertad. Considerando una significancia estadistica 0.05 y n-1=74 grados

de libertad, el valor encontrado en tablas es de 1.66 lo que lleva a determinar que
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el valor T=-46.04 es menor que el valor de la distribucion t con p=0.05 y n-1=74
grados de libertad. Esto conllevo a desestimar la hipétesis nula y concluir que si hay

diferencia entre el momento inicial y el final.

Por tanto, se obtuvieron los siguientes resultados al utilizar la prueba t de student:
eficiencia global de hipotension intraocular de esta combinacion de medicamentos
oftalmicos fue del 38.8 %, ademas de encontrarse una mediana de 38.10% y moda
de 36.36% y una desviacion estdndar de 1.66. encontrdndose una presion
intraocular promedio de 22.32 mmHg, desviacion estandar de 1.41 mmHg; presion
intraocular promedio a los 30 dias de 14.8 mmHg, desviacion estandar de 1.83
mmHg, finalmente a los 60 dias de iniciado el tratamiento se encontrd una presion
intraocular promedio de 13.76 mmHg con una desviacion estandar de 1.53 mmHg.
Ademas del analisis global de valoro la eficiencia de estos medicamentos frente a
puntos de corte de presion intraocular limite de acuerdo con el dafio glaucomatoso
presente, por lo que para presiones intraoculares mayores a 21 mmHg se encontro
una eficiencia del 100 %, para presiones menores o iguales a 18 mmHg fue de 99
%, para menor o igual de 15 mmHg fue de 88 % y para presiones menores o iguales
de 12 mmHg fue de 20 %.

Pruebas de normalidad arrojaron hipétesis nula por lo que no se considera que los
datos siguen normalidad, se decidié usar pruebas no para métricas, como se

describe en la tabla siguiente
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Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

Statistic |df Sig. Statistic |df Sig.
PIO basal |,229 75/,000 |,769 75/,000
PIO 30 dias |,201 75/,000 |,944 75/,002
PIO 60 dias |,156 75/,000 |,959 75(,017

Se busco si existia asociacion entre edad, género y la PIO, por lo que se aplicaron

chi cuadrada y prueba de Kruskall-Wallis; resultados, en las siguientes tablas.

Cantidad Porcentaje (%) Edad Promedio Reduccion PIO (mmHg)

Glaucoma Leve (19-21 mmHg) 1| 1.333333333 51 11
Glaucoma Moderado (15-18 mmHg) 36 48| 58.05555556 6.833333333
Glaucoma Severo (<14 mmHg) 38| 50.66666667| 58.15789474 8.447368421
Variable Analizada Prueba Estadistica Valor p Resultado

Género vs. Metas Terapéuticas Prueba de Chi-cuadrado (x?) |0.237 X No hay asociacion significativa
PIO (mmHg) vs. Metas Terapéuticas |Prueba de Kruskal-Wallis 0.000001 Hay diferencias significativas
PIO (%) vs. Metas Terapéuticas Prueba de Kruskal-Wallis 0.000 u Hay diferencias significativas
Edad vs. Metas Terapéuticas Prueba de Kruskal-Wallis 0.732 X No hay diferencias significativas

Prueba de Friedman

La prueba de Friedman es una prueba no paramétrica utilizada para comparar mas
de dos muestras relacionadas cuando la distribucion de los datos no es normal. Se
utiliza en este caso para evaluar cambios en la PIO en diferentes momentos de

seguimiento.
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Estadistico Valor

Chi-Cuadrado 132.168
Grados de Libertad 2
p-valor 0.00

Resultados principales del test de Friedman en tu analisis:
* N (tamafio de la muestra): 75 pacientes

* Chi-Cuadrado: 132,168

* Grados de libertad (df): 2

« Significancia asintotica (p-valor): 0.000

Interpretacion:

Dado que el valor de p < 0.05, se rechaza la hipotesis nula, lo que indica que existen

diferencias significativas en la PIO entre los diferentes momentos de medicion

(basal, 30 dias y 60 dias).

Prueba de Wilcoxon

La prueba de Wilcoxon Signed-Rank es una prueba no paramétrica que se usa para

comparar dos mediciones relacionadas. Se aplic6 para realizar comparaciones

pareadas entre la PIO en diferentes momentos.
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Comparacion Z-Estadistico p-valor

P1O 30 dias vs PIO basal -7.596 0.00
PI1O 60 dias vs PIO basal -7.573 0.00
PIO 60 dias vs PIO 30 dias -5.736 0.00

Resultados principales del test de Wilcoxon en tu analisis:

Comparaciones pareadas:

1. PIO 30 dias vs PIO basal
«Z:-7,596

* p-valor: 0.000

2. PIO 60 dias vs PIO basal
«Z:-7,573

* p-valor: 0.000

3. PIO 60 dias vs PIO 30 dias
«Z:-5,736

* p-valor: 0.000

Interpretacion:

* En todos los casos, el valor de p < 0.05, lo que indica que hay una reduccion

significativa en la PIO en cada intervalo de tiempo evaluado.
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« La mayor reduccion ocurre entre la PIO basal y los 30 dias, seguida de una
disminucion adicional a los 60 dias.
+ La diferencia entre 60 dias y 30 dias también es significativa, lo que sugiere una

tendencia continua a la reduccion de la PIO con el tiempo.

“Se realiz6 la prueba de Friedman para evaluar cambios en la PIO en diferentes
momentos de seguimiento, mostrando diferencias estadisticamente significativas
(x?3=132.168, df = 2, p < 0.001). Posteriormente, se realizaron comparaciones post
hoc con la prueba de Wilcoxon, encontrandose diferencias significativas entre la PIO
basal y la PIO a los 30 dias (Z =-7.596, p < 0.001), asi como entre la PIO basal y la
PIO a los 60 dias (Z = -7.573, p < 0.001). También se identificé una diferencia
significativa entre la PIO alos 30 y 60 dias (Z = -5.736, p < 0.001), lo que indica una

reduccion progresiva de la P1O en el tiempo.”
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—

®%PIO<=15 ®m%PIO>15

—

B %PlIO<=12 m%PIO>12
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1%

®%PIO<=18 ®m%PIO>18

DISCUSION

Los resultados obtenidos muestran que la presion intraocular (PIO) disminuyo
significativamente en los pacientes tratados con dorzolamida/timolol.

* La prueba de Friedman mostré una diferencia significativa entre las mediciones de
P10 basal, PIO alos 30 dias y PIO a los 60 dias ( p <0.05), lo que confirma que la
P10 disminuyé progresivamente con el tiempo.

* La prueba de Wilcoxon aplicada a comparaciones especificas (Basal vs. 30 dias,

Basal vs. 60 dias) también arrojé valores p significativos, lo que indica que la
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reduccién observada no es producto del azar, sino que el tratamiento fue efectivo

en reducir la PIO.

Metas Terapéuticas y Respuesta al Tratamiento

Los andlisis de Kruskal-Wallis revelaron que la reduccion de PIO en mmHg vy
porcentaje fue significativamente diferente entre las distintas metas terapéuticas ( p
< 0.05). Esto sugiere que algunos pacientes experimentaron una mayor reduccién
de PIO que otros, lo cual puede estar relacionado con factores individuales como
P10 basal, respuesta al tratamiento o adherencia.

* El género no influyd significativamente en el logro de las metas terapéuticas ( p =
0.237), lo que sugiere que la efectividad del tratamiento es similar en hombres y
mujeres.

» La edad tampoco tuvo un impacto significativo ( p = 0.732 ), indicando que la

reduccion de PIO fue similar en todos los grupos etarios.

Implicaciones Clinicas

Estos hallazgos confirman que el uso de dorzolamida/timolol es eficaz en reducir la
PIO en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto, alcanzando valores
cercanos a las metas terapéuticas establecidas.

» La reduccion significativa en los tres momentos evaluados respalda la utilizacion

de este tratamiento en el sistema de salud publica.
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* La variabilidad en la respuesta sugiere que se debe evaluar de forma individual la

adherencia y factores adicionales que puedan influir en la eficacia del tratamiento.

CONCLUSION

El estudio realizado sobre la reduccion de la presion intraocular (PIO) en pacientes
con glaucoma primario de angulo abierto muestra que el tratamiento con
dorzolamida/timolol en combinacion tiene una reduccién significativa de la PIO, con
resultados consistentes con los valores observados en estudios previos, que
reportan una reduccion de la PIO en el rango de 24% a 30%. Este hallazgo resalta
la eficacia de este tratamiento combinado en el control de la PIO en pacientes con

glaucoma.

La comparacion con latanoprost monoterapia, que muestra una reduccion de PIO
en el rango de 20% a 34%, se realizé con el objetivo de evaluar la eficiencia de
dorzolamida/timolol en relacion con este tratamiento bien establecido. Los
resultados indican que la eficiencia de dorzolamida/timolol es comparable a la de
latanoprost, con ambas terapias mostrando reducciones significativas de la PIO. Sin
embargo, la combinacion dorzolamida/timolol parece estar mas cerca del limite
superior de la reduccion observada con latanoprost, sugiriendo que puede ser tan

eficiente como latanoprost en términos de reduccién de PIO.

Ademas, género y edad no tuvieron un impacto significativo en la eficacia, lo que

subraya la eficiencia general del tratamiento en diversas poblaciones. La
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variabilidad en la respuesta entre pacientes sigue siendo un factor importante, lo
gue resalta la necesidad de una evaluacion individualizada en la eleccién del

tratamiento.

En conclusion, la combinacion dorzolamida/timolol ofrece una eficiencia comparable
a la de latanoprost, mostrando una reduccién significativa de la PIO, y constituye
una opcion terapéutica efectiva y viable para el manejo del glaucoma primario de

angulo abierto.
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ANEXOS

ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

\5)
IMSS

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si
aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro
institucional:

Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y
molestias:

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacidon en protocolos de investigacion (adultos)

EFICIENCIA DE DORZOLAMIDA/TIMOLOL EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLAUCOMA
PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO DE RECIENTE DIAGNOSTICO

No aplica

Puebla, Puebla, 2022

En proceso

Estimado derechohabiente, por este medio se le invita a participar en el presente estudio llamado: Eficiencia de
Dorzolamida/timolol en el tratamiento de pacientes con hipertension intraocular y glaucoma primario de angulo abierto.
Este estudio tiene la finalidad de ver qué tan buena es la combinacién de los medicamentos dorzolamida y timolol para los
pacientes con diagnéstico de glaucoma, es decir, para tratar esta enfermedad que padece usted.

A usted se le dar4 estos medicamentos para el tratamiento del glaucoma, se le proporcionaran indicaciones de cémo
aplicar el medicamento y se le citard en un mes para valorar la presion intraocular

Son los propios del medicamento como ardor y sensacion de pinchazos en el ojo, alteracion del sentido del gusto, erosiéon
corneal, congestion conjuntival, vision borrosa, lagrimeo y prurito ocular.

Control de la presion intraocular y de la progresion del glaucoma, asi como una mejor atencién a usted y conocidos que
cuenten con el diagnéstico de glaucoma
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Informacién sobre Si Usted quiere, al finalizar el estudio se le proporcionard una copia de los resultados obtenidos, el cual debera solicitar a
resultados y alternativas los investigadores responsables de este estudio, asi como, si los resultados del estudio son favorables para la combinacion
de tratamiento: dorzolamida/timolol.

Usted podra retirarse del estudio en cualquier momento en que lo decida, teniendo la seguridad de que no habra ningin

Participacion o retiro: tipo de repercusion en los servicios que le brinda el Instituto Mexicano del Seguro Social a Usted y a su familia.

Privacidad y Tenga usted por seguro que mantendremos la confidencialidad y privacidad de sus datos que nos proporciond. No daremos
confidencialidad: a conocer ningin dato personal si no es bajo su propia autorizacion.

Declaracién de consentimiento: Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
No acepto participar en el estudio ‘i’ Si acepto participar en el estudio

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigador
Responsable: Dr. Carlos Teodoro Yépez Labastida (tel.: 2221233605)

Colaboradores: Dr. José de Jesus Silva Quiroz (tel.: 2221395191), Dra. Patricia Seefo6 Jarquin (tel.: 2461567081)

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud 2108 del
HGZ 20 IMSS: Avenida Fidel Velazquez 4211. Heroica Puebla De Zaragoza, Col. Infonavit La Margarita, Puebla, C.P. 72560. Correo electrénico:
cie21088@gmail.com

Si durante su participacion en el estudio, identifica o percibe alguna sensacién molesta, dolor, irritacion, alteracién en la piel o evento que suceda como
consecuencia de la toma o aplicacién del tratamiento, podra dirigirse a: Area de Farmacovigilancia, al teléfono (55) 56276900, ext. 21222, correo
electronico: iris.contreras@imss.gob.mx

José de Jesus Silva Quiroz

Nombre y del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma Clave: 2810-009-013

ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

EFICIENCIA DE DORZOLAMIDA/TIMOLOL EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLAUCOMA PRIMARIO DE
ANGULO ABIERTO DE RECIENTE DIAGNOSTICO.

Iniciales Género Fecha Edad

NSS Agregado

Antecedentes personales patolégicos

Alergias
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Antecedentes
oftalmoldgicos

Criterios operacionales de glaucoma Si No

:::::;n intraocular >21 Si No En mmHg:
Reduccién PIO <21 mmHg (1 mes) Si No En mmHg:
(dorzolamida/timolol)

Reduccién PIO <21 mmHg (3 mes) Si No En mmHg:
(dorzolamida/timolol)

EFECTOS SECUNDARIOS ¢Cuales?
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

EFICIENCIA DE DORZOLAMIDA/TIMOLOL EN EL TRATAMIENTO DE

PACIENTES CON GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO DE RECIENTE

DIAGNOSTICO

Meses

10

20

30 40

50

60

80

90

100

Blsqueda
bibliografica

X X

X

Redaccién del
protocolo

Aprobacién del
protocolo

Recoleccion de
informacion

Analisis de datos

Escrito final

Publicaciéon
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