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RESUMEN

El proposito de este trabajo fue evaluar la eficacia de la terapia combinada,
timolol/dorzolamida, en comparacion con timolol/pilocarpina. Se empled tratamiento
médico en 38 pacientes con glaucoma primario de angulo abierto, a los que se les
colocé en forma aleatoria timolol 0,5 %/dorzolamida 2 % (n. 19) o timolol 0,5 %y
pilocarpina 2 % (n. 19) y posteriormente se analizaron los descensos de presion
intraocular, efectividad durante cuatro semanas, efectos adversos locales y sistémicos.
En el grupo de pacientes tratados con timolol/dorzolamida la presién intraocular media
inicial (sin tratamiento) descendié de 22,84 = 1,77 mm Hg hasta 18,24 + 1,84 mm Hg a
las cuatro semanas de tratamiento, p. 0,01 (reduccion de 4,60 mm Hg 22,14 %). En el
grupo de pacientes tratados con timolol/pilocarpina la presion intraocular media inicial
(sin tratamiento) descendi6 de 23, 06 + 1,29 mm Hg hasta 19,07 + 1,23 mm Hg a la
cuarta semana de tratamiento, p. 0,01 (reduccion de 3,95 mm Hg /17,31 %), no se
observaron diferencias significativas (p > 0,05) entre ambos tratamientos y fueron
igualmente eficaces para reducir la presion intraocular. La calidad de vida de los
pacientes que recibieron la dorzolamida como tratamiento coadyuvante fue superior, la
dosificacion disminuyd con respecto a la pilocarpina y no se presentaron efecto
secundarios, tales como limitaciones para conducir y leer o dolor ocular, aunque
refirieron sabor amargo cinco pacientes (26,31 %) e irritacion conjuntival dos pacientes
(10,52 %) relacionados con la dorzolamida. A mediano plazo se obtiene disminucion de
presion intraocular con dorzolamida como con la pilocarpina combinadas con el timolol.
La dorzolamida demostr6 menos interferencia con la calidad de vida que la pilocarpina.
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El objetivo primordial del tratamiento es reducir la presion intraocular (P1O) y de ese
modo, reducir la probabilidad de una lesion del nervio éptico y de la consiguiente
pérdida del campo visual.*2 En el glaucoma primario de angulo abierto, el tratamiento se
favorece con la terapéutica médica, la cual se inicia en general con un solo agente, que
puede complementarse con otros farmacos que poseen diversos mecanismos de accion.>
5

Los grupos farmacoldgicos que se utilizan son: hiperosméticos, inhibidores de la
anhidrasa carbonica (IAC); midticos, betabloqueadores, agonistas alfa y
prostaglandinas.e®



Los primeros estudios de los IAC topicos, se iniciaron en la década de los afios
cincuenta, sin éxito durante muchos afios. Entre 1984 y 1986, Lewis y colaboradores
informan el uso experimental topico de los IAC en forma de analogos de
etdxolamida.>x

Luego de otras modificaciones como la sezolamida, se observo que el clorhidrato de
dorzolamida (MK 507) era el farmaco méas potente de este grupo.™

La administracion topica de dorzolamida a diferencia de lo que ocurre con los
inhibidores orales de la etdxolamida, permite que el farmaco ejerza sus efectos
directamente en el ojo a dosis significativamente inferiores y con menos exposicion
sistémica.** Por eso en los ensayos quimicos efectuados con este farmaco se observa la
disminucion de la P10 sin las alteraciones acido base, ni las anomalias electroliticas
caracteristicas con los inhibidores orales de la anhidrasa carbonica.*»

Su mecanismo de accion: inhibidor reversible de la anhidrasa carbonica, suprime la
produccion de humor acuoso en el 0jo.

Los blogueadores beta bajan la P10 al reducir el ingreso del humor acuoso, por
consiguiente a menudo se les combina con agentes que favorecen la salida del humor
acuoso como tratamiento coadyuvante, ejemplo pilocarpina. Sin embargo, ya que estos
agentes de segunda linea tienen efectos secundarios, que limitan su uso en muchos
pacientes, una combinacion conveniente para el tratamiento coadyuvante en el manejo
del glaucoma puede ser, agregar un inhibidor de la anhidrasa carbénica tdpica, capaz de
optimizar la reduccion de la secrecion del humor acuoso con menos efectos
secundarios. 1217

En estudios a largo plazo, se sefiala que la dorzolamida afiadida al timolol, dos veces al
dia, consigue disminuir la PIO por debajo del nivel que lograba el timolol solo,
aumentando el poder reductor. >+ Estudios realizado de la dosis-respuesta del
medicamento, sefialan que como coadyuvante, proporciona una reduccion adicional de
la PIO entre 13y 21 % comparable a la de la pilocarpina.t2:3.1s-22

En estudios clinicos las reacciones adversas a largo plazo en pacientes tratados con
dorzolamida, relacionadas con el farmaco, han sido: sabor amargo, quemazon, escozor,
vision borrosa, prurito ocular, lagrimeo, cefalea, conjuntivitis inflamacion del parpado,
astenia y fatiga.>°

Nuestro estudio tiene como propdsito evaluar la eficacia clinica de la terapia combinada
timolol/dorzolamida en comparacion con timolol/pilocarpina en el glaucoma primario
de angulo abierto.

METODOS

De los pacientes de consulta externa del Servicio de Oftalmologia que tenian
diagnostico de glaucoma primario de angulo abierto, con edades comprendidas entre 20
y 70 afios, agudeza visual (AV) de la unidad (1,0) y relacion excavacion papila (E/P) de
0,5, se seleccionaron 38 pacientes con PIO inicial (sin tratamiento), mayor de 21 mm
Hg y menor de 30 mm Hg.



Fueron excluidos todos los pacientes, que manifestaban antecedentes de trastorno renal,
hematoldgico, hepatico cardiovascular, enfermedad pulmonar crénica e
hipersensibilidad a las sulfamidas.

Después de suspendido el tratamiento habitual por dos semanas para el lavado de los
medicamentos, se les realizo examen oftalmoldgico general y tonometria de aplanacion.
Luego se les asignaron ambos tratamientos de forma aleatoria, y se conformaron dos
grupos de estudio: Ay B, constituido cada uno por 19 pacientes.

Los pacientes del grupo A recibieron timolol 0,5 % dos veces al dia y dorzolamida al 2
% dos veces a dia durante un periodo de cuatro semanas; mientras los del grupo B
recibieron timolol 0,5 % dos veces al dia y pilocarpina 2 % tres veces al dia durante
cuatro semanas.

La P10 se chequed a las 08:00 a.m. y 10:00 a.m. semanalmente en cada grupo, lo cual
se correspondio con el periodo de mayor poder reductor de los medicamentos.

Los datos recogidos fueron procesados estadisticamente. Se aplico la prueba estadistica
t de Student, para evaluar las diferencias significativas entre los dos grupos de
tratamientos estudiados. Se considero que las diferencias eran significativas si la
probabilidad asociada a esta prueba era menor de 0,05 (p < 0,05).

RESULTADOS

En el grupo A la P10 inicial (sin tratamiento) fue de 23,15 mm Hg + 1,50 en el 0jo
derecho y 22,57 £+ 2,09 en el ojo izquierdo a las 08:00 a.m. Después de una semana
comenzado el tratamiento, las cifras disminuyeron a 20,05 mm Hg + 2,85 en el ojo
derecho y 20,10 mm Hg + 2,55 en el izquierdo. En las tres semanas siguientes continuo
disminuyendo hasta la cuarta semana, en que se obtuvieron cifras de 18,15 mm Hg %
2,00 en ambos ojos. A las 10:00 a.m. la P10 inicial (sin tratamiento) fue de 23,10 mm
Hg + 1,48 mm Hg en el ojo derecho y en el izquierdo de 22,57 mm Hg = 2,03. En la
primera semana después de iniciar el tratamiento disminuyo a cifras 19,68 mm Hg +
2,64 en el izquierdo. En las tres semanas siguientes continud disminuyendo hasta la
cuarta semana, en la cual se obtuvieron valores de 18,31 mm Hg + 1,66 en el ojo
derecho y 18,36 mm Hg + 1,73 en el ojo izquierdo (p. 0,01), (tablas 1-3).

En el grupo B la P10 inicial (sin tratamiento) a las 08:00 a.m. fue de 22,89 mm Hg +
1,15 en el ojo derecho y 23,05 mm Hg £ 1,31 en el ojo izquierdo; después de comenzar
el tratamiento en la primera semana, las cifras disminuyeron a 19,94 mm Hg + 1,68 en
el ojo derecho y 20,26 mm Hg £ 1,72 en el ojo izquierdo. En las tres semanas siguientes
continud disminuyendo hasta la cuarta semana en que se obtuvieron cifras de 18,89 mm
Hg + 1,28 en el ojo derecho y 19,05 mm Hg + 1,22 en el ojo izquierdo. A las 10:00 a.m.
la PIO inicial (sin tratamiento) fue de 23,15 mm Hg + 1,42 en ambos 0jos; en la primera
semana después de iniciar el tratamiento disminuy6 de 20,26 mm Hg + 1,59 en ambos
0jos. En las tres semanas siguientes continud disminuyendo hasta la cuarta semana
donde se obtuvieron valores de 19,15 mm Hg + 1,26 en el ojo derecho y 19,21 mm Hg
+ 1,18 en el ojo izquierdo (p. 0,01), (tablas 1-3).

Tabla 1. Comparacion de PIO media de los grupos A y B al inicio (sin tratamiento)



Ojo Hora P10 (mm Hg) Grupo||PIO (mm Hg) Grupo P
A B
| oD || 800am. || 2315+150 || 22,89+1,150 | 0,54 |
[ o |[ 800am. |[ 2257+209 | 2305+1311 | 0,40 |
| OD |l 10:00am. || 32,10+1,48 || 2315+1,425 | 0,91 |
[ of |[10.00am. || 2257+203 | 2315+1,302 || 0,30 |

P>0,05

de tratamiento

Tabla 2. Comparacion de PIO media de los grupos A-B después de la primera semana

o I b -
| oD || 8:00a.m. || 20,05 + 2,85 [| 19,94 + 1,68 | 089 |
[ ol || 800a.m. || 20,10 + 2,55 (| 20,26 + 1,72 || 082 |
| oD || 10:00a.m. || 19,84 + 2,85 (| 20,26 + 1,59 || 057 |
| Ol || 10:00a.m. || 19,68 + 2,64 (| 20,26 + 1,85 || 044 |
P>0,05

tratamiento

Tabla 3. Comparacion de PIO media de los grupos A-B después de la cuarta semana de

Ojo Hora PIO (mm Hg) Grupo A Pl(ér(l:r;rg Sg) P
| oD || 8:.00am. | 18,15 + 2,00 [ 18,89 + 1,28 || 018 |
| ol || 800am. || 18,15 + 2,00 (| 19,05 + 1,22 || 010 |
| oD || 10:00 a.m. | 18,31 + 1,66 [ 19,15 + 1,26 || 0,08 |
| o || 10:00a.m. || 18,36 + 1,73 [ 19,21 + 1,18 || 0,08 |
P>0,05

En el grupo A se obtuvo una disminucion de PIO entre el inicio (22,84 mm Hg + 1,77) y
la cuarta semana (18,24 mm Hg + 1,84) de 4,60 mm Hg en general (p. 0,01),
equivalente a 22,14 % de reduccion de P10 (tabla 4), mientras que en el grupo B, se
obtuvo una disminucion de P10 entre el inicio (23,06 mm Hg + 1,29) y la cuarta semana
(19,07 mm Hg + 1,23) de 3,99 mm Hg en general (p. 0,01), equivalente a 17,31 % de
reduccion de PIO.

Tabla 4. Reduccion de la P10 media desde el inicio (sin tratamiento) a la cuarta semana
de tratamiento de los grupos Ay B

| Grupo A [| Grupo B |
| || Inicial || 4ta.semana || Inicial || 4ta.semana |
| PIO(mmHg) |[22,84+1,77||18,24+1,84|/23,06+1,29| 19,07+1,23 |
I P | (0,01) | (0,01) |




| Reduccion de PIO || 4,60 mm Hg [| 3,99 mm Hg |
| 9% Reducciéon || 22,14 % [ 17,31 % |

En el grupo A con el uso de terapia combinada de timolol/dorzolamida no aparecio
interferencia con la funcién visual (AV y CV) y se presentd sabor amargo en cinco
pacientes (26,31 %) e irritacion conjuntival en dos pacientes (10,52 %) relacionados con
el uso de la dorzolamida respectivamente (tabla 5).

Tabla 5. Efectos adversos locales y sistemicos con el tratamiento médico.

| Efecto adverso [ Grupo A [ Grupo B |
Interferencia con funcién - 15,0 (78,94 %)

visual (A/V y C/V)

[Dolor ocular [ - [| 5,0 (26,3 %) |
|Sabor amargo (| 5,0 (26,31 %) [| - |
[Irritacién conjuntival [ 2,0 (10,52 %) [| 1 (5,26 %) |

En el grupo B con la terapia combinada de timolol/pilocarpina 15 pacientes (78,94 %)
tuvieron interferencias con la funcion visual representadas por reduccion del campo
visual periférico; ejemplo, la limitacion para conducir, u oscurecimiento de la vision o
vision borrosa de lejos y de cerca, ejemplo, dificultad para leer) y cinco pacientes (26,3
%) tuvieron dolor ocular relacionado con el uso de la pilocarpina respectivamente (tabla
5). La irritacion conjuntival se presentd en un paciente (5,26 %) relacionado con el uso
del timolol.

DISCUSION

El comportamiento de la PIO tanto para el grupo A como para el grupo B durante las
cuatro semanas de tratamiento con timolol/dorzolamida y timolol/pilocarpina
respectivamente fue similar. No se observaron diferencias entre las dos terapias
combinadas, corroboradas a través de la prueba t de Student, que no demostré
diferencias significativas (p > 0,05) en cada momento. En otros estudios anteriores,
reportados en la literatura, se han obtenido resultados similares.>>

Desde el inicio, a la cuarta semana de tratamiento, la magnitud del poder reductor de la
P10 de timolol/dorzolamida fue significativo y semejante al del timolol/pilocarpina (p.
0,01).

Tanto en el grupo A, como en el B, se presentaron diferentes efectos adversos, mas
menos incomodos, de acuerdo con los sintomas ocasionados. En el grupo A fueron
insignificantes el sabor amargo y la irritacion conjuntival, propios de la dorzolamida, a
diferencia de que en el grupo B, los trastornos de la funcién visual (AV y CV)
ocasionados por la miosis y el espasmo acomodativo, acompariado de dolor ocular
transitorio, sufridos por los que recibian pilocarpina, reflejan el perfil de su menor
tolerancia.

La aceptacion por los farmacos del grupo A (timolol/dorzolamida) fue superior, a la del
grupo B (timolol/pilocarpina) debida a su dosificacion menor y mayor tolerancia, que
proporcion6 mejor calidad de vida para el paciente.



CONCLUSIONES

1. Las dos combinaciones farmacolodgicas utilizadas fueron igualmente eficaces
para el descenso de la P10.

2. El mejor control terapéutico de la PIO se obtuvo a la cuarta semana de iniciado
el tratamiento médico.

3. No existieron diferencias entre el poder de reduccién de la PIO entre ambas
combinaciones.

4. Con timolol/dorzolamida se observ6 una buena tolerancia y minimos efectos
adversos a dosificaciones inferiores que con timolol/pilocarpina,

5. Timolol/dorzolamida demostré menos interferencia con la calidad de vida.

SUMMARY

Combined therapy with timolol and dorzolamide vs timolol and pilocarpine used in
primary open-angle glaucoma

The objective of this study was to evaluate the efficacy of combined therapy with
timolol and dorzolamide compared to timolol and pilocarpine. Thirty eight patients with
primary open-angle glaucoma were randomly treated with 0,5 % timolol and 2 %
dorzolamide (n=19) or 0,5 % timolol and 2 % pilocarpine (n=19) so as to analyze
intraocular pressure (IOP) declines, effectiveness of treatment for 4 weeks, and local
and systemic adverse effects. The initial mean IOP in the group of patients treated with
timolol and dorzolamide decreased from 22,84 + 1,77 mm Hg to 18,24 + 1,84 mm Hg
after 4 weeks of treatment, p. 0,01 (reduction of 4,60 mm Hg 22,14 %). Initial mean
IOP (without treatment) in the other group treated with timolol and pilocarpine was
reduced from 23,06 + 1,29 mm Hg to 19,07 + 1,23 mm Hg after the fourth week of
treatment, p. 0,01 (reduction of 3,95 mm Hg/17,31 %). No significant differences (p >
0,05) were found between both lines of treatment and were equally effective in lowering
IOP. The quality of life of patients, who received dorzolamide as adjunctive treatment,
was higher; pilocarpine dosing lowered and there were no side effects such as driving
and reading restrictions or ocular pain. Five patients (26,31 %) and two patients (10,52
%) mentioned bitter taste in mouth and conjunctival irritation respectively in relation to
dorzolamide. In the medium-term, intraocular pressure was reduced with the application
of dorzolamide as well as Pilocarpine combined with timolol. Dorzolamide showed
lower interference in the quality of life of patients than Pilocarpine.

Key words: Glaucoma, dorzolamide.
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