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RESUMEN

Introduccion: El glaucoma es un grupo de enfermedades que se caracterizan por
el dafio del nervio Optico y de la capa de fibras nerviosas de la retina, que pueden
causar gradualmente la pérdida permanente de la vision periférica o central. El
glaucoma es la principal causa de ceguera irreversible en todo el mundo y la
presion intraocular (PIO) es el unico factor de riesgo modificable para prevenir la
progresion de la enfermedad. Algunos pacientes requieren mas de un
medicamento para el control de la P1O lo que obliga a utilizar dobles y hasta triples
combinaciones para su control. En el mercado existen varias combinaciones para
el tratamiento del glaucoma, sin embargo, Tripligan® es el Unico que introduce un
analogo de prostaglandina (Bimatoprost) con maximo efecto hipotensor ocular por

lo cual lo hace atractivo para el tratamiento de la enfermedad.

Objetivos: Evaluar la eficacia de la triple combinacion fija bimatoprost 0,01% /
brimonidina 0,15% / timolol 0,5% (Tripligan®) con aplicacién de una vez al dia
versus dos veces al dia en diferentes tipos de glaucoma, con o sin cirugia previa

de catarata por facoemulsificacion, a lo largo de 3 meses de seguimiento.

Métodos: Este estudio exploratorio aleatorizado incluyé pacientes con 4 tipos de
glaucoma (primario de angulo abierto [POAG], primario de angulo cerrado [PCAG],
pigmentario [PG] y pseudoexfoliativo [PEX]) en quienes no se logro el control de la
P10 con terapia maxima (P1O basal = 16 mmHg). Después del lavado de la terapia
previa, l0s 0jos se asignaron al azar a regimenes de una o dos veces al dia de la
triple combinacion. Los seguimientos de PIO se realizaron al dia siguiente de
iniciar el tratamiento (dia 1), a los 8, 15, 30 y 90 dias. Se realizaron dos

mediciones (8 am y 5 pm) por el mismo especialista, que no conocia el grupo de
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tratamiento del paciente. La seguridad, incluidos los efectos adversos (EA), se
evaluaron en cada visita. La eficacia se evalud de acuerdo con la gravedad de la
enfermedad. Se establecié que la PIO meta en glaucoma leve era <16 mmHg, en

moderado <14 mmHg y en severo <12 mmHg.

Resultados: Un total de 77 ojos de 43 pacientes (edad media 63,8 afos)
cumplieron los criterios de inclusion y se incluyeron en este estudio. La reduccion
media de la PIO en el total de ojos fue del 40,6%. Se observaron reducciones
significativas en la PIO desde el inicio, mas pronunciadas en el régimen de una
vez al dia (41%) versus dos veces al dia (40,2%). Sin embargo, sin diferencias
estadisticamente significativas. Los EA se informaron significativamente con mas

frecuencia en el régimen de dos veces al dia. (62,5% vs 46,7%; p <0,05).

También se observaron reducciones significativas en la PIO en ojos con o sin
cirugia de cataratas previa (p<0,05), ligeramente superior en 0jos pseudofaquicos
(41,2%) frente a ojos faquicos (40,7%), hecho que no fue estadisticamente
significativo (p >0,05). Del mismo modo, se demostré una reduccion significativa
de la PIO en todos los diagnosticos evaluados (p <0,05), siendo el porcentaje de
reduccion de PIO mas pronunciado en GP (42,5 %) vs GPAA (40,7 %), PCAG
(40,5 %) o PEX (40 %), sin embargo, esto tampoco fue estadisticamente
significativo (p > 0,05) De acuerdo con la severidad, se observé que 59/77 (76,6%)

de los ojos valorados lograron alcanzar la PIO meta establecida.

Conclusiones: Este estudio demuestra que la triple combinacién una vez al dia
reduce la PIO de la misma manera que dos veces al dia, con menos efectos
adversos. La triple combinacidon puede ser util en glaucomas avanzados y

refractarios, asi como en diferentes tipos de glaucomas, con o sin antecedentes de



cirugia de catarata por facoemulsificacion. Ademdas, en teoria permitiria y

garantizaria una mejor adherencia al tratamiento del glaucoma.

Palabras clave: glaucoma, tratamiento glaucoma, presion intraocular, triple

combinacion



SUMMARY

Introduction: Glaucoma is a group of eye diseases characterized by damage to
the optic nerve and retinal nerve fiber layer, that can gradually cause permanent
loss of peripheral or central vision. Glaucoma is the leading cause of irreversible
blindness worldwide and intraocular pressure (IOP) is the only modifiable risk
factor to prevent the progression of the disease. Some patients often require a
second or third agent to reach target IOP. There are several combinations for the
treatment of glaucoma, however, Tripligan® is the only one that introduces a
prostaglandin analogue (Bimatoprost) with a maximum ocular hypotensive effect,
which makes it attractive for the treatment of the disease.

Objective:

To evaluate the efficacy of the triple fixed-combination (TFC) bimatoprost 0,01% /
brimonidine 0,15% / timolol 0,5% (Tripligan®) instilled once-daily (QD) versus
twice-daily (BID) in different types of glaucoma, with or without previous cataract
surgery by phacoemulsification, throughout 3 months follow-up.

Methods:

This randomized exploratory study included patients with 4 types of glaucoma
(primary open-angle [POAG], primary angle-closure [PCAG], pigmentary [PG] and
pseudoexfoliative [PEX] ) in whom IOP control was not achieved with maximum
therapy (baseline IOP = 16 mmHg). After washout of previous therapy, eyes were
randomly assigned to QD or BID regimens of TFC. IOP follow-ups were performed
the day after starting treatment (day 1), at 8, 15, 30 and 90 days later. Two
measurements were performed at 8 am and at 5 pm by the same specialist, who

was blind of the patient's treatment group. Safety, including AE, was assessed at
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each visit. The efficacy was evaluated according to severity of the disease. It was
established that target IOP in mild glaucoma was <16 mmHg, in moderate <14

mmHg and in severe <12 mmHg.

Results: A total of 77 eyes of 43 patients (mean age 63.8 years) met the inclusion
criteria and were included in this study. The mean IOP reduction in all eyes was
40.6%. Significant reductions in IOP were observed from baseline, more
pronounced in the once daily (41%) versus twice daily (40.2%) regimen. However,
without statistically significant differences. AEs were reported significantly more
frequently in the twice daily regimen. (62.5% vs. 46.7%; p <0.05).

Significant IOP reductions were also observed in eyes with or without previous
cataract surgery (p<0.05), slightly higher in pseudophakic eyes (41.2%) compared
to phakic eyes (40.7%), a fact that did not was statistically significant (p >0.05). In
the same way, a significant reduction in IOP was demonstrated in all the diagnoses
evaluated (p <0.05), with the percentage of IOP reduction being more pronounced
in GP (42.5%) vs. POAG (40.7%), PCAG (40.5%) or PEX (40%), however, this
was not statistically significant either (p > 0.05). According to severity, it was
observed that 59/77 (76.6%) of the Tested eyes achieved the established target
IOP.

Conclusions:

This study demonstrates that TFC QD reduces IOP equally as BID, with fewer
adverse effects. TFC may be useful in advanced and refractory glaucoma, as well
as in different types of glaucoma and with or without phaco surgery history. In

theory, it would permit and guarantee better adherence to glaucoma treatment.



Key Words: glaucoma, glaucoma treatment, intraocular pressure, triple

combination



1. INTRODUCCION

El glaucoma retne un grupo de enfermedades que tienen en comun el dafio al
nervio optico y la capa de fibras nerviosas de la retina, lo cual puede conducir a
una pérdida del campo visual (1). El glaucoma representa la causa mas comun de
ceguera irreversible a nivel mundial y esta bien documentada la importancia del
control de la presion intraocular (PlO), considerandose el Unico factor de riesgo
modificable (1,2). En el estudio Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT) se
demostré que por cada disminucion de 1 mmHg en la PI1O, se reduciria el riesgo
de progresiéon en aproximadamente un 10% (3).

Aunque la opcion de primera linea para reducir la PlO, suele ser el uso de
monoterapia, los pacientes con frecuencia requieren un segundo o tercer agente
hipotensor para llevar la PIO dentro de la meta que evite la progresion de la
enfermedad (4). El estudio The Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS)
demostré que el 39,7% requerian al menos dos medicamentos para alcanzar la
PIO meta y el 3,9% de los pacientes requerian al menos tres medicamentos
topicos para alcanzar la PIO meta (5). Desde el advenimiento de las
combinaciones fijas se encontré la posibilidad de mejorar la adherencia al
tratamiento, disminuir la PIO de una manera mas precisa y en lo posible reducir la
aparicion y severidad de los efectos adversos al limitar la exposicion a los
preservantes por el menor numero de instilaciones, con el beneficio adicional de la
reduccion de los costos para el paciente (6, 7).

El analogo de prostaglandina, bimatoprost, es la prostamida sintética con el mayor
efecto hipotensor ocular de este grupo de medicamentos, el cual aumenta el flujo
de salida del humor acuoso por via uveoescleral y por la malla trabecular, efecto
demostrado en el estudio de Van der Valk y col (8,9). La combinacién fija de
timolol con brimonidina ha sido estudiada hace varios afos, demostrando tasa de
reduccion entre el 20-25% (11), pero en muchas ocasiones no alcanzando la PIO
meta adecuada. Por lo tanto, al combinar bimatoprost, brimonidina y timolol, y
juntar diferentes mecanismos de accion, se busca obtener una mayor efectividad
en la reduccion de la PIO.

En Colombia, actualmente, esta disponible la triple combinacién fija que incluye
bimatoprost al 0,01 % + tartrato de brimonidina al 0,15 % + maleato de timolol al
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0,5 % (Tripligan ® ; Allergan) aprobado con régimen de dos veces al dia, siendo el
primer farmaco que contiene bimatoprost aprobado para su uso dos veces al dia.
En comparacion con formulaciones anteriores, contiene una menor concentracion
de bimatoprost (0,01 % frente a 0,03 %) y cloruro de benzalconio (50 frente a 200
ppm). Algunos autores sugieren que a pesar de aplicar el colirio dos veces al dia,
estas concentraciones mas bajas logran reducir la PIO de manera efectiva sin
aumentar los efectos secundarios. (12,13) Sin embargo, otros estudios han
demostrado que los analogos de prostaglandina una vez al dia reducen mas la
PIO que dos veces al dia, tienen menos eventos adversos y mayor adherencia
(14,18). Por otro lado, este medicamento solo se ha estudiado en GPAA
(glaucoma primario de angulo abierto) e hipertension ocular, y no se han tenido en
cuenta otros tipos de glaucoma.

Por lo tanto, el propédsito de este estudio fue evaluar la eficacia de la triple
combinacion fija de bimatoprost 0,01%/brimonidina 0,15%/timolol 0,5% en
pacientes con diferentes tipos de glaucoma, con o sin cirugia de catarata por
facoemulsificacion, a lo largo de 3 meses de seguimiento, evaluandolo en una
aplicacion de una vez a dia versus dos veces al dia.

2. MATERIALES Y METODOS
2.1. Disefio del estudio:

Este estudio descriptivo exploratorio se llevo a cabo en la Clinica Oftalmoldgica de
Cartagena (Cartagena, Colombia) desde abril del 2019 a diciembre del 2022.

2.2. Poblacion de estudio:

Los pacientes eran elegibles para el estudio si cumplian con los siguientes
criterios de inclusion:
- Edad entre 30y 70 afos.
- Diagndstico de glaucoma primario de angulo abierto, glaucoma primario de
angulo cerrado con iridotomia permeable, glaucoma pseudoexfoliativo o
glaucoma pigmentario.
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- Terapia médica maxima (minimo 3 agentes hipotensores) con PIO basal
mayor o igual a 16 mmHg.

- Agudeza visual mejor corregida (AVMC) mejor o igual a 20/400 segun
cartilla de Snellen.

Los criterios de exclusion fueron:

- Diagnostico de glaucoma neovascular.

- Antecedente de cirugia filtrante.

- Antecedente de cirugia de catarata en los ultimos 6 meses.

- Hipersensibilidad o contraindicacion para el uso de alguno de los principios
activos del medicamento estudiado.

- Antecedentes o signos de enfermedad ocular inflamatoria crénica y/o
edema macular.

- Historia de traumatismo ocular.

- Pacientes con patologias retinianas.

2.3. Etapas del estudio.

Los participantes del estudio fueron seleccionados por un solo especialista en
glaucoma de la Clinica Oftalmolégica de Cartagena. Una vez elegidos los
pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion, los ojos se agruparon de
manera aleatorizada, el primer grupo recibié una dosis Unica diaria (9 p.m.)
mientras que el segundo grupo recibié una dosis dos veces al dia (9 a.m.y 9 p.m.)
de la combinacion fija de bimatoprost 0,01%/timolol 0,5%/brimonidina 0,15%. A su
vez, se tuvo en cuenta el antecedente de cirugia de catarata por
facoemulsificacion para un posterior analisis estadistico. Todos los pacientes que
se ingresaron al estudio se sometieron a lavado de la terapia hipotensora ocular
previa, minimo 6 semanas.

Los controles de PIO se realizaron al dia siguiente de haber iniciado el
medicamento (dia 1), a los 8, 15, 30 y 90 dias. En cada visita se realizaron dos
mediciones (mediante tonometria de aplanacion de Goldmann): a las 8 am y a las
5 pm por el mismo especialista, quien no tenia conocimiento a qué grupo
pertenecia cada paciente. En cada visita se realiz0 biomicroscopia, gonioscopia,
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examen de fondo de ojo y PIO evaluando eficacia y efectos adversos ocasionados
por el medicamento.

Adicionalmente se evalud la respuesta al tratamiento segun la severidad de la
enfermedad. Se establecié que la PIO objetivo en glaucoma leve era < 16 mmHg,
en glaucoma moderado < 14 mmHg y en glaucoma severo < 12 mmHg

Todos los pacientes fueron valorados por el mismo optometra obteniendo
refraccion y AVMC previo al inicio del tratamiento y en el dltimo control del
seguimiento.

2.4. Andlisis estadistico

El analisis descriptivo de variables cualitativas se realizé mediante el calculo de
frecuencias absolutas y relativas, mientras que el de las cuantitativas mediante
medidas de tendencia central tipo promedio (X) o mediana (Me) con sus
respectivas medidas de dispersion, desviacion estandar (DE) y rango
intercuartilico (RIC), de acuerdo con los criterios de normalidad estimado por la
prueba de Kolmogorov Smirnov. Para la comparacion de las variables
cuantitativas utilizé t student o la prueba U de Mann Whitney, un valor de p<0,05
sera considerado como estadisticamente significativo.

2.5. Etica

El protocolo del estudio se adhirié a los principios de la Declaracion de Helsinki y
fue aprobado por el comité de ética de la Universidad del Sinu, Cartagena. Todos
los participantes firmaron un consentimiento informado por escrito antes del inicio
del estudio.

3. RESULTADOS

3.1. Datos demogréficos iniciales y caracteristicas de los pacientes.

Se incluyeron un total de 43 pacientes (77 ojos) seleccionados por un oftalmélogo
especialista en glaucoma de la Clinica Oftalmologica de Cartagena en el periodo
comprendido entre abril del 2019 hasta diciembre del 2022. Todos los pacientes
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terminaron el seguimiento a los 90 dias. En la tabla 1 se muestran las
caracteristicas sociodemograficas, las cuales fueron similares entre los grupos de
tratamiento. Todos los pacientes (100%) eran de raza mestiza. Cincuenta y cuatro
ojos (70,1%) correspondian a ojos de hombres y veintitrés ojos (29,9%) eran de
mujeres.

Se obtuvieron dos grupos de manera aleatorizada divididos segun dosificacion, un
grupo una vez al dia (38 ojos) y el otro grupo dos veces al dia (39 0jos). Con
respecto al antecedente quirargico intraocular; 31 ojos (40.3%) tenian antecedente
de extraccion de catarata por facoemulsificacion, sin complicaciones, mientras que

los 46 ojos restantes (59,7%) no tenian antecedente quirdargico ocular.

Por otro lado, 49 ojos (63,6%) tenian diagndstico de GPAA, 12 ojos (15,5%) tenian
GPAC (glaucoma primario de angulo cerrado), 8 ojos (10,3%) tenian diagnostico
de PEX (glaucoma pseudoexfoliativo) y 8 ojos (10,3%) de GP (glaucoma
pigmentario). Ademas, 19 ojos (24,6%) tenian glaucoma leve, 39 ojos (50,8%)

tenian glaucoma moderado y 19 ojos (24,6%) tenian glaucoma severo.

3.2. Eficacia.

El promedio de reduccién de la PIO en la totalidad de los ojos fue de 40,6% y en
todos los controles se observé una reduccion promedio de la PIO clinica y
estadisticamente significativa con respecto a la PIO basal.

El promedio de PIO inicial fue comparable en ambos grupos segun dosificacion
(21,7 + 2,9 mmHg en los pacientes tratados una vez al diay 21,9 + 3,4 mmHg en
los pacientes tratados dos veces al dia) El promedio de reducciéon de PIO en los
0jos con dosis de 1 vez al dia fue de 8,9 = 2,4 mmHg (41%) y los ojos que recibian
2 veces al dia fue de 8,8 + 2.6 mmHg (40,2%). El promedio de la reduccion de la
P10 en ambos grupos fue estadisticamente significativa (p <0,05) en cada una de
las visitas (tanto en jornada matutina como vespertina) y se mantuvo igual hasta
finalizar el seguimiento, como se sefiala en la tabla 2 y se representa en la grafica
1. Sin embargo, no hubo diferencia significativa entre los grupos.
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Ademas, se observaron reducciones significativas en la PIO en o0jos con o sin
cirugia de cataratas previa. (p<0,05) (Grafica 2). El porcentaje de reduccién de
PIO fue ligeramente superior en ojos pseudofaquicos (41,2%) frente a ojos
faquicos (40,7%), pero este hecho no fue estadisticamente significativo (p >0,05).

Del mismo modo, TFC mostré una reduccion significativa de la PIO en todos los
diagndsticos evaluados (p <0,05). Sin embargo, el porcentaje de reduccion de PIO
fue mas pronunciado en GP (42,5 %) frente a GPAA (40,7 %), GPAC (40,5 %) o
PEX (40 %), sin embargo, esto tampoco fue estadisticamente significativo (p >
0,05) (Tabla 3) (Grafica 3)

De acuerdo con la severidad, se observé que 59/77 (76,6%) de los ojos valorados
lograron alcanzar la PIO meta establecida, sin embargd, se encontré que el 18,7%
de los ojos con diagndstico de glaucoma leve, el 28,5% con glaucoma moderado y
el 15,7% con glaucoma severo no alcanzaron la PIO meta establecida. Todos
estos pacientes que no alcanzaron la PIO meta después de los 3 meses de
seguimiento se les indico algun tipo de cirugia filtrante de manera prioritaria, segun
fuera el caso. (Tabla 4)

Por otra parte, en el total de la poblacién, se observo que en 10/77 ojos (12,9%)
no se logré reducir la P1O por debajo de 16 mmHg a los 3 meses de seguimiento.
De estos ojos, 7/38 (18,4%) usaban el medicamento dos veces al dia y 3/39
(7,6%) usaban el medicamento 1 vez al dia. Al dividir la falla terapéutica en los
pacientes operados de facoemulsificacion como factor de riesgo adicional,
encontramos que 4/31 ojos (12,9%) con antecedente de facoemulsificacidon
presentaron falla terapéutica, mientras que 6/46 (13%) o0jos que no tenian este
antecedente presentaron falla terapéutica. Con respecto al diagnéstico, 3/12
(25,0%) ojos que tenian GPAC presentaron falla y 7/49 (14,2%) tenian GPAA.

3.3. Seguridad.

Durante el estudio, un alto porcentaje de participantes experimentd uno 0 mas
efectos adversos, con mayor frecuencia en los ojos que recibieron 2 gotas al dia
(62,5 %) frente a que aquellos que usaban 1 gota al dia (46,7 %), con una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05) (Tabla 5). A pesar de lo
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anterior, ninguno de estos efectos adversos fue inesperado en funcion de los
componentes y en ningun caso fue necesario suspender el tratamiento o terminar
el seguimiento. Cabe aclarar que un paciente que presentd conjuntivitis alérgica a
los 90 dias por lo cual tuvo que suspenderse el medicamento.

4. DISCUSION

Este estudio evalué la eficacia y seguridad del uso de la triple combinacion
bimatoprost/brimonidina/timolol durante 3 meses, con dosis de una o dos veces al
dia, en pacientes con GPAA, GPAC, GP o PEX, en quienes no tenian adecuado
control de la PIO con un tratamiento previo. Ademas, compar6 el uso de este
medicamento en pacientes con y sin antecedente quirdrgico intraocular. El
promedio de reduccion de la PIO en la totalidad de los ojos fue de 40,6%, valor
superior a lo encontrado en otros estudios como el de Sussana que muestra
reduccion de 32 % (15). Mientras que lo reportado en Hartleben y col reportan que
> 50 % de sus pacientes tienen una reduccion de la PIO = 40% en pacientes con
GPAA e hipertensién ocular (8).

Cuando se dividié por dosis, se encontrd que, al administrarse una vez al dia, la
reduccion de la PIO fue de 41,0 % mientras que al administrarse dos veces al dia
fue de 40.2%. En el estudio realizado por Sussana y col. demostré que el % de
reduccion una vez al dia fue de 32% mientras que al usarse dos veces al dia fue
de 21%, valores que estan muy por debajo de lo reportado en este estudio, pero
gue coinciden en la diferencia entre al aplicar una vez al dia y dos veces al dia el
medicamento (15) . Esto nos obliga a indagar si el uso de la triple combinacién
una vez al dia podria ser superior al uso dos veces al dia, puesto que se han

descrito que los analogos de prostaglandinas en dosis de dos veces al dia podrian
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causar un efecto paraddjico de aumento repentino y significativo de la PIO.
Herndon y col. reportaron 3 casos de pacientes con glaucoma que presentaron
picos de PIO de hasta 48 mmHg, luego de usar bimatoprost por la mafana y
latanoprost por la noche, a pesar de tener niveles basales por debajo de 25
mmHg. Especularon que el mecanismo detras de esto estaba relacionado susscon
la sobredosis y la reaccion inflamatoria. (15, 16)

Aunque el porcentaje de disminucién de la PIO fue mayor en el grupo con
antecedente de cirugia de catarata (41,2%) frente a aquellos sin antecedente
quirargico (40,7%), esto no mostrd significancia estadistica. Sin embargo, es
evidente que existe un mayor control de la PIO en ojos con antecedente
quirdrgico, debido posiblemente a la mejoria en la amplitud angular lograda por la
extraccion de catarata.

Los estudios previos sobre triple combinacién fija no han evaluado la diferencia
existente en cuanto a control de PIO entre diferentes diagnosticos de la gama de
patologia de glaucoma. Este estudio pretendia evaluar si el tipo de diagndstico
tenia relacion directa en la eficacia del medicamento en cuanto al control de la
P1O. Nuestros primeros hallazgos nos sugieren, a pesar de no ser
estadisticamente significativos, que los pacientes con glaucoma pigmentario
presentaron una mejor respuesta al uso del medicamento en cuanto a reduccion
de la PIO. Por lo contrario, el 25 % de los pacientes con diagnéstico de GPAC no
mostraron una reduccién de la PIO por debajo de 16 mmHg, lo cual sugiere que la
obstrucciéon mecéanica de la malla trabecular puede influir en la poca respuesta del
medicamento.

En diferentes estudios previos de las triples combinaciones que no incluyen
analogos de prostaglandina, el porcentaje de reduccién de PIO reportado oscila
entre 25 a 35%. Teniendo en cuenta que los pacientes se encontraban con terapia
maxima previo al inicio del estudio, podemos apoyar la hipétesis de que la adicion
de un analogo de prostaglandina (bimatoprost) en una triple combinacion fija
(Tripligan ® ), muestra un mayor sinergismo resultando en una mayor potencia de
reduccion de la PIO al compararlo con otras triples combinaciones (11).
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A pesar de lo anterior, al relacionar la severidad del glaucoma y su respectiva PIO
meta, se encontro que el 18,7% de los ojos con diagnostico de glaucoma leve, el
28,5% con glaucoma moderado y el 15,7% con glaucoma severo no alcanzaron la
PIO meta establecida. Esta informacion no se habia tenido en cuenta en estudios
previos en los cuales se evaluo la triple combinacion. En estudios futuros, se
podria evaluar, qué factores de riesgo inciden para que una tercera parte de los
pacientes de este estudio con diagndéstico de glaucoma moderado no logren la
P10 meta.

Al evaluar la seguridad del medicamento, encontramos mayores efectos adversos
relacionados con la posologia. Los ojos a los que se les aplicaba el medicamento
cada 12 horas presentaron efectos adversos con mayor severidad y frecuencia,
frente a aquellos que usaban el medicamento una vez al dia, esta diferencia fue
estadisticamente significativa. Sin embargo, de la muestra estudiada un solo
paciente tuvo que ser retirado por alergia medicamentosa del grupo dos veces al
dia.

Una de las limitaciones del estudio es el tamafio de muestra, por lo cual se sugiere
ampliar el nimero de pacientes y extender el seguimiento por lo menos a doce
meses.

5. CONCLUSIONES

En conclusion, se demostré que la triple combinacion fija muestra una marcada
reduccion de la PIO, lo cual puede ser util en glaucomas avanzados y refractarios.
Este estudio demuestra que la triple combinaciéon (Tripligan) usada 1 vez al dia
tiene el mismo potencial de reduccion de PIO que al ser utilizada dos veces dia,
con menor numero de efectos adversos y en teoria, garantizaria una mejor
adherencia del tratamiento para el glaucoma.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes de estudio

Total Grupo 1 Grupo 2
N=77 N=31 N=46 Valor p
n (%) n (%) n (%)
Edad Me (RIC) 65 (56 - 71) 68 (57 - 74) 62 (54 - 71) 0.0530
Sexo
F 23 (29.9) 9 (29.0) 14 (30.4) 0.8950
M 54 (70.1) 22 (71.0) 32 (69.6)
Raza
Mestiza 77 (100) 31 (100) 46 (100)
Cirugia
Con antecedente quirargico 31 (40.3) 31 (100)
Sin antecedente quirdrgico 46 (59.7) 46 (100.0)
Diagndstico
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Glaucoma primario de angulo abierto
Glaucoma primario de angulo cerrado
Glaucoma pigmentario

Glaucoma pseudoexfoliativo

Agudeza Visual Log Mar Me (RIC)
Pre
Pos

Lateralidad
Ojo derecho
Ojo izquierdo

Gotas al dia
1
2

49 (63.3)
12 (15.5)
8 (10.3)
8 (10.3)

0,40 (0,10 — 0,63)
0,40 (0,20 — 0,70)

38 (49.3)
39 (50.7)

39 (50.7)
38 (49.3)

21 (67.7)
4(12,9)
2 (6,4)
4(12,9)

0,40 (0,20 — 0,60)
0,40 (0,20 — 0,60)

15 (48.4)
16 (51.6)

15 (48.4)
16 (51.6)

28 (60,8)

8 (17,39)

6 (13,04)
4 (8,6)

0,30 (0,00 - 0,63)
0,30 (0,00 - 0,70)

23 (50.0)
23 (50.0)

24 (52.2)
22 (47.8)

0.5050

0.4170
0.1489

0.8895

0.8905
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Tabla 2. Comparacion de la evoluciéon de parametros de PIO a los dias 1, 8, 15, 30y 90 entre
los grupos usuarios de 1 o 2 gotas diarias de Tripligan

Dias de seguimiento una gota al dia
PIO BASAL 21.7+2.9

Dias de seguimiento dos gotas al dia
PIO BASAL 21.9+ 3.4

N= 39 N=38
1 8 15 30 90 1 8 15 30 90
P10 mmHg
Am 165+ 177+ 140+ 139+ 125+ 135+ 132+ 134+ 122+ 128+
3.7 3.0* 3.3* 3.6* 2.5*% 3.5* 2.7 2.5* 1.9* 2.5*%
Pm 170+x 144+ 139+ 143+ 125+ 134+ 128+ 131+ 125% 13.2%
4.4* 3.2 3.8* 3.9* 2.5*% 3.3* 2.9* 2.7 2.4* 2.5*%
Reduccién PIO mmHg
Am 53+ 7.0+ 7.7+ 79+ 9.3+ 8.3+ 8.6+ 85+ 9.7+ 9.0+
2.7 1.6t 2.3f 1.9t 2.0t 3.3 2.7 2.8 3.0 3.5
Pm 4.7 £ 7.3. % 7.8+ 7.4+ 9.2+ 85+ 9.0+ 8.7+ 9.3+ 8.6 +
3.0 1.5t 2.41 2.2t 2.1t 3.0 3.3 2.9 3.0 3.5
PIO % reduccién
Am 245+ 326+ 359+ 369% 410+ 379+ 393% 384+ 436% 404z
13.1 8.0f 10.77 10.17 7.77 14.0 10.1 10.7 10.6 12.6
Pm 224+ 343+ 365+ 348+ 413+ 387+ 407+ 395+ 421+ 387+%
15.2 8.0f 12.47 11.57 8.1f 13.0 13.3 11.7 11.1 12.8
* p <0,05 comparando con el valor basal
Tabla 3. Comparacion de la reduccion de PIO segln diagnésticos.
GPAA GPAC GP PEX
N=49 N=12 N=28 n=28
PIO basal (mmHg) 21,75+2,9 21,29 +2.2 21,14+ 2,6 21,81 £2,6
PIO a los 90 dias 12,87 + 2,4* 12,64 + 2,3* 12,16 + 1,4* 13,02 + 2,3*
(mmHg)
Reduccion de PIO a 8,88 £ 2,4* 8,65 £ 2,2* 8,98 £ 1,5* 8,79 £ 2,5*
los 90 dias (mmHg)
Porcentaje de 40,8 £ 12,6* 40,6 £ 11,1* 42,47 +10,2* 40,3 £ 13,3*

reduccion de PIO
(%)

*p < 0,05 con respecto al valor inicial. No hubo diferencia significativa entre diagndsticos.



Tabla 4. PIO meta segun severidad del glaucoma

<12 mmHg >12 mmHg y >14 mmHg y 216 mmHg
<14 mmHg <16 mmHg
Glaucoma leve 7(36,8) * 7 (36,8)* 2(10,5) * 3(15,7)
N=19
Glaucoma moderado 13 (26.5)* 17 (34.6) * 5(10,2) 4 (8,1)
N= 49
Glaucoma severo 16 (84,2)* 0 (0,0) 0 (0,0) 3(15.7)
N=19

*P1O meta para la severidad



Tabla 5. Efectos adversos relacionados con la aplicacion de una vez al dia frente a dos veces al
dia alos 90 dias de seguimiento

1 vez al dia 1 vez al dia

Efecto adverso N=39 N=38 Valor p
Ojo rojo 18 (46.1) 23(60,5) 0.2963
Leve 3 (7.6) 3(7.8) 0.9737
Moderado 10 (25.6) 12 (31.5) 0.5641
Severo 5 (12.8) 8 (21.0) 0.3349
Resequedad 12 (31.5) 24 (63.1) 0,0044
Lagrimeo 14 (35.8) 20(52.6) 0.1392
Dolor ocular 0 (0.0) 12 (31.5) 0.0001
Leve 0 (0.0) 7 (18.4) 0.0052
Moderado 0 (0.0) 5(13.1) 0,0254
Severo 0(0.0) 0 (0.0) --
Crecimiento de pestafias 13 (33.3) 23 (60.5) 0.0168
Visién borrosa 1(2.5) 0 (0.0) 0.9999
Queratitis punteada 0 (0.0) 5 (13.1) 0,0254
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