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RESUMEN

Introduccion. El glaucoma es una enfermedad que afecta el nervio Optico
produciendo un dafio continuo en el mismo que se traduce en la pérdida progresiva
del campo visual hasta la ceguera. La presién intraocular elevada es el principal
factor de riesgo en el desarrollo y progresion de esta y que ademas es el Unico factor
modificable con tratamiento. Algunos pacientes requieren mas de un medicamento
para el control de la presion intraocular lo que obliga a utilizar dobles y hasta triples
combinaciones de medicamentos antiglaucomatosos para controlarla. En el

mercado existen varias combinaciones para el tratamiento del glaucoma sin
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embargo Tripligan® es el Unico que introduce un analogo de prostaglandina
(Bimatoprost) con maximo efecto hipotensor ocular por lo cuél lo hace atractivo para
el tratamiento de la enfermedad.

Objetivo. Evaluar el control de la presion intraocular en pacientes con diagndstico
de glaucoma primario de angulo abierto con el uso de

Bimatoprost/brimonidina/timolol en aplicaciones cada 24 horas y cada 12 horas.

Métodos. Estudio descriptivo exploratorio ciego y aleatorizado. Se incluyeron 15
pacientes con diagnostico de glaucoma primario de angulo abierto en los cuales no
se logro el control de la presion intraocular con terapia combinada antihipertensiva
ocular. Fueron sometidos a un lavado de la terapia previa que venian utilizando y
posteriormente aleatorizados a dos grupos de tratamiento con Tripligan®: una gota
cada 12 horas en ambos ojos y una gota al dia en ambos ojos. Se realizaron
seguimientos de la presion intraocular al dia siguiente de iniciado el tratamiento, a

los 8, 15, 30 y 90 dias posteriores.

Resultados. Se incluyeron 15 pacientes (28 ojos) de la Clinica Oftalmolégica de
Cartagena en el periodo comprendido entre agosto del 2019 hasta abril del 2021.
La mediana de PIO basal en ambos grupos de tratamiento fue de 20.5 mmHg con
un rango entre 18 y 26, con una reduccion de la PIO con respecto al valor basal que
fue estadisticamente significativa (p<0.05) desde el primer dia y se mantuvo hasta
el dia 90 de seguimiento durante las dos tomas diarias. El porcentaje de reduccién
de la PIO en ambos grupos en general fue 44.6%. No hubo diferencia en frecuencia

de aparicion de eventos adversos en ambos grupos de tratamiento.

Conclusidn. No existen diferencias en términos de reduccion de la P10 y tolerancia

del medicamento si se administra una vez o dos veces al dia.

Palabras clave: glaucoma de angulo abierto, tratamiento glaucoma, presion

intraocular, triple combinacién



SUMMARY

Introduction. Glaucoma is a disease that affects the optic nerve, producing
continuous damage to it that results in progressive visual field loss leading to
blindness. Elevated intraocular pressure is the main risk factor in its development
and progression, and it is also the only factor modifiable with treatment. Some
patients require more than one drug to control intraocular pressure, which requires
the use of double and even triple combinations of antiglaucoma drugs to control it.
There are several combinations on the market for the treatment of glaucoma,
however Tripligan® is the only one that introduces a prostaglandin analog
(Bimatoprost) with maximum ocular hypotensive effect, which makes it attractive for
the treatment of the disease.

Objective. To evaluate the control of intraocular pressure in patients diagnosed with
primary open-angle glaucoma with the use of Bimatoprost / brimonidine / timolol in
applications every 24 hours and every 12 hours.

Methods. Randomized, blinded and descriptive study. Fifteen patients with a
diagnosis of primary open-angle glaucoma were included, in whom intraocular
pressure control was not achieved with combined ocular antihypertensive therapy.
A previous therapy washout was performed and subsequently randomized to two
treatment groups with Tripligan®: one drops every 12 hours in both eyes and one
drop per day in both eyes. Intraocular pressure follow-ups were performed the day
after starting treatment, at 8, 15, 30 and 90 days later.

Results. Fifteen patients (28 eyes) from the Cartagena Ophthalmology Clinic were
included in the period from August 2019 to April 2021. The median baseline IOP in
both treatment groups was 20.5 mmHg with a range between 18 and 26, with a
reduction in IOP about the baseline value that was statistically significant (p <0.05)
from the first day and was maintained until the 90th day of follow-up. The percentage
of I0OP reduction in both groups in general was 44.6%. There was no difference in
the frequency of occurrence of adverse events in both treatment groups.
Conclusions. There are no differences in terms of IOP reduction and tolerance of
the drug when administered once or twice a day.

Key Words: open-angle glaucoma, glaucoma treatment, intraocular pressure, triple

combination






INTRODUCCION

El glaucoma es una neuropatia del nervio éptico que se caracteriza por ser crénica
y progresiva, representando una de las principales causas de ceguera irreversible
a nivel mundial(1). Desde el punto de vista fisiopatoldgico se conoce que la presion
intraocular (PIO) elevada es un factor clave en el desarrollo y progresion de esta
patologia, ademas, es el Unico factor de riesgo modificable con tratamiento que se
conoce hasta el momento(2). El tratamiento del glaucoma esta enfocado en evitar
la progresion de la enfermedad y no es un tratamiento curativo. En este sentido,
muchos pacientes al ser diagnosticados en etapas tempranas de la enfermedad
cuando no presentan sintomas creen que no necesitan tratamiento(3). Se sabe que
la adherencia al tratamiento del glaucoma es peor en pacientes que tengan sistemas
complejos los cuales incluyan mas de un medicamento topico, aplicacion mas de
una vez al dia y presenten eventos adversos(4). Por esta razdon se requiere en
ocasiones y ajustado a la necesidad de cada paciente el uso de farmacos
conjugados para lograr el control de la PIO. The Ocular Hypertension treatment
Study demostrdé que el 3,9% de los pacientes tratados por presion intraocular
elevada requerian al menos tres medicamentos topicos para alcanzar una PIO
meta(5). La ventaja de las combinaciones es que a pesar de ser farmacos con
diferentes mecanismos de accion se complementan y tienen mejor eficacia en la
disminucién de la presién intraocular, reduce la severidad de los efectos adversos
al disminuir la exposicién de la superficie ocular al efecto de los preservantes,
disminuye la posologia aumentando la adherencia de los pacientes y disminuye

costos en cuanto a tratamiento y complicaciones(6).

Bimatoprost, brimonidina y timolol, son medicamentos usados muy frecuentemente
en el tratamiento del glaucoma primario de angulo abierto, en combinaciéon o en
monoterapia. Se ha demostrado previamente que el uso de terapia combinada
cuando se adiciona un analogo de prostaglandina es mas eficaz que el uso de
monoterapia con analogo de prostaglandina en disminucion de la PIO y que tienen
buen perfil de seguridad y son bien tolerados por los pacientes(7).
Bimatoprost/brimonidina/timolol a diferencia de otras combinaciones en el mercado,

adiciona Bimatoprost que es una prostamida sintética con maximo efecto hipotensor
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ocular aumentando el flujo de salida del humor acuoso por via uveoescleral y por la
malla trabecular. ElI bimatoprost tiene dos presentaciones actualmente, en
concentracion al 0,03% y al 0,01% siendo los dos equivalentes en la reduccion de
la presion intraocular(8). Los efectos adversos generalmente son transitorios, no
requieren discontinuidad en el tratamiento y se presentan con menor frecuencia y
severidad con el uso de la concentracion al 0,01%. El méas reportado por los
pacientes es la hiperemia conjuntival y se presenta en el 50% de los pacientes que
usan el medicamento(9). Bimatoprost en sus dos concentraciones resulta ser igual
de efectivo en disminuir la presion intraocular en aplicaciones de una vez al dia o
dos veces al dia(9). El proposito de este estudio es evaluar la eficacia y seguridad
de la triple combinacion bimatoprost/brimonidina/timolol en pacientes con glaucoma
primario de angulo abierto en aplicaciones de una vez y dos veces al dia, teniendo

en cuenta que el medicamento fue aprobado para uso dos veces al dia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo exploratorio (prueba piloto). Se escogieron 15 pacientes con
diagnéstico de glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) atendidos en la Clinica
Oftalmoldgica de Cartagena entre los afios 2019 a 2021 que cumplieran con los
siguientes criterios de inclusion: rango de edad entre 30 y 70 afios, diagndéstico de
GPAA, tratamiento hipertensivo ocular bilateral maximo, presién intraocular (PIO)
base >16mmHg en ambos 0jos, que estuvieran en condiciones de someterse a
lavado de la terapia previa de al menos 2 a 4 semanas y tuvieran una agudeza visual
mejor corregida (AVMC) <20/400 en AO. Los criterios de exclusion fueron: no haber
sido sometido a intervencion quirdrgica de cualquier tipo en ambos o0jos,
hipersensibilidad a alguno de los componentes del medicamento, contraindicacion
para el uso de alguno de los componentes, diagnostico de enfermedad activa o
recurrente diferente a GPAA, alteraciones de la superficie ocular u otras
diagnosticadas antes del inicio del tratamiento y antecedente de uveitis crénica o
edema macular. Los participantes del estudio fueron seleccionados por un solo
especialista en glaucoma de la Clinica Oftalmologica de Cartagena. Una vez
elegidos fueron asignados aleatoriamente a los grupos de tratamiento. Un grupo

para aplicacion del medicamento cada 12 horas y otro cada 24 horas. Todos los
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pacientes que se ingresaron al estudio se sometieron, previo consentimiento
informado, a lavado de la terapia hipotensora ocular que venian utilizando
previamente por un periodo minimo de 2 semanas y maximo de 4 semanas. Durante
ese periodo se realiz6 seguimiento de la PIO en ambos ojos a las 2 semanas y a
las 4 semanas. Si en algun momento del periodo de lavado el paciente presentaba
PIO =216mmHg se iniciaba tratamiento con bimatoprost/brimonidina/timolol sin
importar que no cumpliera con el tiempo de lavado y el dia de inicio del tratamiento
de ese paciente se tomo6 como dia 0. Los controles de PIO se realizaron mediante
tonometria de aplanacion de Goldmann. En cada visita se realizaron dos
mediciones: a las 8 am y a las 5 pm por el mismo especialista, quien no tenia
conocimiento a que grupo pertenecia cada paciente. Los seguimientos se realizaron
el dia 1 (al dia siguiente de haber iniciado el tratamiento), a las 2 semanas, a las 4
semanas y a los 3 meses. El analisis descriptivo de variables cualitativas se realizo
mediante el célculo 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
utilizoé t student o la prueba U de Mann Whitney, un valor de p<0,05 sera considerado

como estadisticamente significativo.

Todos los pacientes firmaron consentimiento informado y el estudio fue previamente

avalado por el comité de ética de la Universidad del Sinu, Cartagena.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 15 pacientes (28 0jos) seleccionados por un oftalmélogo
especialista en glaucoma de la Clinica Oftalmoldgica de Cartagena en el periodo
comprendido entre agosto del 2019 hasta abril del 2021. De los 15 pacientes que
iniciaron el seguimiento, el 93,3% terminaron el seguimiento a los 90 dias,
solamente una paciente fue retirada del estudio al dia 90 debido a que presento una
gueratoconjuntivitis probablemente viral por los hallazgos clinicos lo cual obligé a

suspender el medicamento. En la tabla No. 1 se relacionan las variables
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sociodemogréficas las cuales fueron similares para todos los pacientes, cabe
resaltar que todos los pacientes eran de raza mestiza. El 66,6% de los pacientes
utilizaban antihipertensivos oculares antes de iniciar el estudio por lo cual requirieron
lavado de la terapia previa (washout del medicamento), lo cuél se llevé a cabo como
se indico en la metodologia. No se encontraron modificaciones de la agudeza visual

al terminar el estudio.

La mediana de PIO basal en ambos grupos de tratamiento fue de 20,5 mmHg con
un rango entre 18 y 26, con una reduccién de la PIO con respecto al valor basal que
fue estadisticamente significativa desde el primer dia y se mantuvo hasta el dia 90
de seguimiento durante las dos tomas diarias como se sefiala en la tabla 2. El
porcentaje de reduccion de la PIO se mantuvo constante (44,6%) en ambas tomas
durante todo el seguimiento, el porcentaje de reduccion fue mayor en la mafiana,

sin embargo, este hallazgo no fue estadisticamente significativo.

Cuando se evaluaron en conjunto todos los pacientes sin discriminar por grupos de
tratamiento, los efectos adversos que se presentaron fueron: hiperemia conjuntival
gue en la mayoria de los casos fue moderada, sin predileccion de localizacion y no
requirié la discontinuidad del medicamento. La queratitis punteada se presentoé entre
la segunda y tercera semana de tratamiento y este hallazgo fue estadisticamente
significativo, los pacientes se manejaron con tratamiento para 0jo Seco y no se

suspendio el medicamento ni fueron retirados del estudio.

Al discriminar los resultados segun la posologia encontramos que la mediana de la
PIO basal fue mayor en el grupo al cuél se le administré el medicamento cada 12
horas (22 mmHg) con respecto al grupo en el cual se aplic6 una vez al dia (20
mmHg) como se muestra en la tabla 3. La reduccion de la PIO desde el primer dia
de seguimiento hasta el dia 90 fue estadisticamente significativa en ambos grupos
y se mantuvo hasta el final del seguimiento, sin embargo, el porcentaje de reduccion
de la PIO fue mayor en el grupo de tratamiento cada 12 horas, este hallazgo no fue

estadisticamente significativo.

La reduccion de la PIO en mmHg fue mayor en el grupo al que se le administro el

medicamento cada 12 horas como se observa en la grafica 2, en este grupo la mayor
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reduccion se encontr6 en la tercera semana de seguimiento, este hallazgo no fue

estadisticamente significativo.

El porcentaje de reduccion de la PIO fue mayor en el grupo en el cual se administro
el medicamento dos veces al dia, el mayor porcentaje de reduccién en este grupo
se obtuvo en la tercera semana de seguimiento con 49%, sin embargo, este

hallazgo no fue estadisticamente significativo.

Al evaluar la seguridad del medicamento, el efecto adverso que se presentd con
mayor frecuencia fue el crecimiento de pestafnas, el 100% de los pacientes incluidos
lo presentaron, fue un hallazgo observado por los investigadores mas no fue
llamativo para los pacientes. El segundo efecto adverso en frecuencia (93,3%) fue
la hiperemia conjuntival la cual fue moderada en ambos grupos de tratamiento, fue
generalizada en toda la conjuntiva bulbar. También se presentd en menor
proporcion resequedad ocular, lagrimeo, dolor ocular que en todos los casos fue
leve, vision borrosa y queratitis punteada que se manejo como 0jo Seco Severo,
todos tolerados por los pacientes, en ningun caso fue necesario suspender el

tratamiento y terminar el seguimiento.

DISCUSION

En este estudio descriptivo exploratorio (prueba piloto) se observd que la triple
combinacién bimatoprost/brimonidina/timolol fue eficaz en reducir la P1O cuando se
administré cada 12 horas y cada 24 horas con adecuado perfil de tolerancia en los
pacientes incluidos. La reduccion de la PIO fue estadisticamente significativa desde

el primer dia y se mantuvo durante todo el seguimiento en ambos grupos.

Si observamos en la grafica 3 el promedio de PIO se mantuvo estable de forma
similar en ambos grupos de tratamiento, siendo ligeramente mas baja en el grupo
al que se le administro el medicamento una vez al dia. Hay que tener en cuenta que
la PIO basal fue menor también en ese mismo grupo. En la mayoria de mediciones
la PIO se mantuvo menor o igual a 12mmHg. Como esta documentado ese valor de
P10 podria garantizar una progresion muy lenta del glaucoma practicamente en la

mayoria de pacientes si se toma como un valor estandar(10).
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El porcentaje de disminucién de la P1O fue mayor en el grupo al que se le administro
el medicamento dos veces al dia, encontrando su mayor reduccién a los 15 dias de
seguimiento con un valor cercano al 50%, lo cual concuerda con un ensayo clinico
aleatorizado, multicéntrico, doble ciego realizado entre México y Colombia, en el
cual compararon la eficacia y seguridad entre Tripligan y Combigan, encontrando
que, para el grupo que se le administré la triple combinacion, el porcentaje de
reduccion de la P10 en més de la mitad de los pacientes fue >50%(6), sin embargo,

en este estudio este hallazgo no alcanzo una significancia estadistica.

Teniendo en cuenta que en mas del 50% de nuestros pacientes fue necesario hacer
lavado de la terapia previa que venian utilizando, dentro de la cual se incluian en la
mayoria triple combinacion de otro medicamento que no contiene analogos de
prostaglandinas y no tenian adecuado control de la PIO, podemos apoyar la
hipétesis de que la adicion de la prostaglandina a la combinacion con beta
bloqueadores y alfa 2 adrenérgico es mas eficaz en la reduccién de la PIO como se

ha documentado anteriormente(11).

Al evaluar la seguridad del medicamento, no encontramos diferencias en cuanto a
la frecuencia de presentacion de los efectos adversos relacionado con la posologia,
teniendo en cuenta que esperabamos encontrar mas dificultades en el grupo al que
se le administr6 el medicamento cada 12 horas. Los efectos adversos que se
presentaron en su mayoria fueron leves o moderados y no obligaron a la suspension
del tratamiento. En un ensayo clinico aleatorizado y ciego realizado por Laibovitz y
colaboradores(12) en el cudl se evalué la eficacia y tolerancia del Bimatoprost en 3
presentaciones diferentes administradas dos veces al dia o una vez al dia,
encontraron que el perfil de tolerancia era similar en los 3 grupos, lo cual concuerda

con nuestros hallazgos.
LIMITACIONES

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. Consideramos importante mencionar que los pacientes estudiados no

presentaban ningun tipo de comorbilidad, no habian sido sometidos a ningun
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procedimiento quirdrgico ocular y no ingresaron pacientes con diagnéstico de
glaucoma primario de 4ngulo cerrado, esto podria generar sesgo en los resultados,
ya que no sabemos el comportamiento del medicamento en pacientes con
alteraciones retinianas o dafios avanzados por glaucoma sometidos a diferentes
procedimientos quirdrgicos. Por lo tanto se necesitan estudios con mayor nimero

de pacientes y con gran variedad tanto en diagndstico como caracteristicas clinicas.

CONCLUSIONES

No existen diferencias en términos de reduccion de la PIO y tolerancia del
medicamento si se administra una vez o dos veces al dia. En pacientes con GPAA,
poli medicados con PIO fuera de meta, que no tengan intervenciones oculares
previas, puede considerarse como una opcion de tratamiento siempre que
necesitemos una reduccion aproximada del 50% del valor basal de la PIO. El
medicamento controla la PIO y es bien tolerado por los pacientes lo cual genera

adecuada adherencia.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes de estudio

N %
Edad Me (RIC) 61 (55 - 69)
Sexo
F 5 35.7
M 9 64.3
Agudeza Visual Log Mar Me (RIC)
Pre 0,20 (0,00 — 0,56)
Pos 0,20 (0,00 — 0,45)
Ojo
oD 14 50.0
ol 14 50.0
Gotas dia
1 7 50.0
2 8 50.0
Terapia previa 10 66.6
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Tabla 2. Comparacion de la evolucion de parametros de PIO y efectos adversos alos dias 1,

8, 15, 30 y 90

Dias de seguimiento

15

30 90
PIO basal Me (RIC) 20.5 (18 - 26)
Am 12 (11 -14)* 11 (10 - 13)* 12 (11 - 13.5)* 12 (11 - 13.5)* 13 (10 - 14)*
Pm 12 (10 - 14)* 12 (11 - 14)* 12 (11-13.5)* 12 (11 - 13.0)* 12 (11 -13)*
Reduccion PIO mmHg
Am -10 (-13 a -6) -9 (-12 a-6.0) -8,5 (-13,5 a -6,0) -9,5 (-12,5 a -6,0) -11 (-13,0a-7)
Pm -10 (-12 a -6) -10 (-13 a-6.5) -9,5 (-13,5a-6,5) -9,5 (-12,0 a -6,0) -9,5(-13,0a-8)

PIO % reduccién
Am

Pm

Efectos adversos

-0,47 (-0,50 a -0,36)
-0,46 (-0,50 a -0,37)

-0,44 (-0,49 a -0,34)
-0,47 (-0,50 a -0,36)

-0,42 (-0,53 a -0,35)
-0,42 (-0,54 a -0,38)

-0,45 (-0,50 a -0,36)
-0,43 (-0,50 a -0,33)

-0,46 (-0,50 a -0,36)
-0,44 (-0,49 a -0,39)

Ojo rojo

Leve 6 (21,4) 4(14,3) 4(14,3) 4(14,3) 5(17,9)

Moderado 20 (71,4) 21 (75,0) 20 (71,4) 20 (71,4) 21 (75,0)

Severo 0(0,0) 1(3,6) 2(7,1) 2(7,1) 0(0,0)
Resequedad 10 (35,7) 10 (35,7) 10 (35,7) 10 (35,7) 10 (35,7)
Lagrimeo 12 (42,9) 12 (42,9) 12 (42,9) 12 (42,9) 12 (42,9)
Dolor ocular

Leve 3(10,7) 4(14,3) 2(7,1) 2(7,1) 1(3,6)

Moderado 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)

Severo 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Crecimiento de pestafias 0(0,0) 28 (100,0) 28 (100,0) 28 (100,0) 28 (100,0)
Visién borrosa 3(10,7) 4(14,3) 4(14,3) 3(10,7) 3(10,7)
Queratitis punteada 0(0,0) 10 (35,7)* 8(28,6) " 4 (14,3) 4(14,3)

* p <0,05 comparando con el valor basal; t p <0,05 comparando con el valor al primer dia
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Tabla 3. Comparacion de la evolucion de parametros de PIO y efectos adversos alos dias 1, 8, 15, 30y 90

Dias de seguimiento

8 15 30 90
PIO basal Me (RIC) 20.5 (18 - 26)
Am 12 (11 - 14) 11 (10 - 13)* 12 (11 - 13.5)* 12 (11 - 13.5)* 13 (10 - 14)*
Pm 12 (10 - 14)* 12 (11 - 14)* 12 (11 - 13.5)* 12 (11 - 13.0)* 12 (11 - 13)*
Reduccién PIO mmHg
Am -10 (-13 a -6) -9 (-12 a-6) -8,5 (-13,5 a -6) -9,5 (-12,5 a -6) -11 (-13a-7)
Pm -10 (-12 a -6) -10 (-13 a-6,5) -9,5(-13,5a-6,5) -9,5 (-12 a -6) -9,5(-13 a-8)

PIO % reduccién
Am
Pm

Efectos adversos

-0,47 (-0,50 a -0,36)
-0,46 (-0,50 a -0,37)

-0,44 (-0,49 a -0,34)
-0,47 (-0,50 a -0,36)

-0,42 (-0,53 a -0,35)
-0,42 (-0,54 a -0,38)

-0,45 (-0,50 a -0,36)
-0,43 (-0,50 a -0,33)

-0,46 (-0,50 a -0,36)
-0,44 (-0,49 a -0,39)

Ojo rojo

Leve 6 (21,4) 4(14,3) 4 (14,3) 4(14,3) 5(17,9)

Moderado 20 (71,4) 21 (75,0) 20 (71,4) 20 (71,4) 21 (75,0)

Severo 0(0,0) 1(3,6) 2(7,1) 2(7,1) 0 (0,0)
Resequedad 10 (35,7) 10 (35,7) 10 (35,7) 10 (35,7) 10 (35,7)
Lagrimeo 12 (42,9) 12 (42,9) 12 (42,9) 12 (42,9) 12 (42,9)
Dolor ocular

Leve 3(10,7) 4(14,3) 2(7,1) 2(7,1) 1 (3,6)

Moderado 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Severo 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Crecimiento de pestafias 0 (0,0) 28 (100) 28 (100) 28 (100) 28 (100)
Visién borrosa 3(10,7) 4(14,3) 4(14,3) 3(10,7) 3(10,7)
Queratitis punteada 0(0,0) 10 (35,7) T 8(28,6) T 4(14,3) 4 (14,3)

* p <0,05 comparando con el valor basal; + p <0,05 comparando con el valor al primer dia
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Tabla 4. Comparacion de la evolucién de parametros de PIO a los dias 1, 8, 15, 30 y 90 entre los grupos usuarios de 1 0 2 gotas diarias

de Tripligan

Dias de seguimiento

15

30 90
UNA GOTA AL DIA
PIO basal Me (RIC) 20 (18 - 22)
Am 12.5 (10 - 14)* 12 (11 - 13)* 12 (11 - 14)* 11,0 (10 - 13)* 12 (11 - 12.5)*
Pm 13,0 (10 - 14)* 11,5 (10 - 13)* 12 (11 - 15)* 11,5 (10 - 13)* 12 (11 - 12.5)
Reduccion PIO mmHg
Am 95 (-12a-7) -8(-11a-6) -8 (-11a-6) 9(-11a-7) -11(-14 a -8)
Pm 9,5(-12a-7) 9(-13a-7) 8(-11a-7) 9(-12 a-6) -9,5 (-15 a -8)

PIO % reduccién
Am

Pm

DOS GOTA AL DIA
PIO basal Me (RIC) 22 (18 - 26)
Am

Pm

Reduccién PIO mmHg
Am

Pm

PIO % reduccién
Am

Pm

-0,44 (-0,50 a -0,38)
-0,45 (-0,50 a -0,40)

12,5 (12 - 14)*
12 (10 - 14)*

-10,5 (-14 a -6)
-11 (-14 a -6)

-0,48 (-0,54 a -0,30)
-0,47 (-0,54 a -0,38)

-0.39 (-0,50 a -0,33)
-0,45 (-0,50 a -0,38)

11,5 (11 - 14) *
12 (11 - 14) *

-10,5 (-14 a -6)

-11 (-14 a -5)

-0,46 (-0,48 a -0,38)
-0,48 (-0,50 a -0,31)

-0,39 (-0,50 a -0,31)
-0,40 (-0,50 a -0,33)

11 (11 - 13)*
11 (11-12) *

-11,0 (-14 a -6)
-11,5 (-14 a -6)

-0,48 (-0,54 a -0,38)
-0,49 (-0,54 a -0,38)

-0,45 (-0,50 a -0,38)
-0,43 (-0,55 a -0,31)

13 (10 - 14)*
13,5 (13 - 15)*

9,0 (-15 a -6)
9,5 (-12 a-6)

-0,45 (-0,50 a -0,38)
-0,43 (-0,46 a -0,35)

-0,48 (-0,54 a -0,40)
-0,45 (-0,58 a -0,40)

13 (11 - 14)*
13 (12 - 15)*

-11,5 (-13 a -5)
-10 (-12 a-5)

-0,45 (-0,50 a -0,31)
-0,41 (-0,46 a -0,31)

* p <0,05 comparando con el valor basal
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Tabla 5. Comparacion de la evolucién de los efectos adversos a los dias 1, 8, 15, 30 y 90 entre los grupos usuarios de 1 o0 2 gotas
diarias de Tripligan

Dias de seguimiento

1 8 15 30 90
UNA GOTA AL DIA
Efectos adversos
Ojo rojo
Leve 4(28,6) 2(14,3) 2(14,3) 2(14,3) 3(21,4)
Moderado 10 (71,4) 11 (78,6) 12 (85,7) 10 (71,4) 11 (78,6)
Severo 0(0,0) 1(7,1) 0(0,0) 2 (14,3) 0(0,0)
Resequedad 6 (42,8) 6 (42,8) 6 (42,8) 6(42,8) 6 (42,8)
Lagrimeo 6 (42,8) 6 (42,8) 6(42,8) 6(42,8) 6 (42,8)
Dolor ocular
Leve 3(21,4) 4(28,6) 2 (14,3) 2 (14,3) 1(7,14)
Moderado 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Severo 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Crecimiento de pestafias 0(0,0) 14 (100) 14 (100) 14 (100) 14 (100)
Vision borrosa 1(7,14) 2(14,3) 2(14,3) 1(7,1) 1(7,14)
Queratitis punteada 0(0,0) 4 (28,6) 4 (28,6) 2(14,3) 2(14,3)
DOS GOTAS AL DIA
Efectos adversos
Ojo rojo
Leve 2 (14,3) 2 (14,3) 2 (14,3) 2 (14,3) 2 (14,3)
Moderado 10 (71,4) 10 (71,4) 8(57,1) 10 (71,4) 10 (71,4)
Severo 0(0,0) 0(0,0) 2(14,3) 0(0,0) 0(0,0)
Resequedad 4 (28,6) 4 (28,6) 4 (28,6) 4 (28,6) 4 (28,6)
Lagrimeo 6 (42,9) 6 (42,9) 6 (42,9) 6 (42,9) 6 (42,9)
Dolor ocular
Leve 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Moderado 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0 0(0,0) 0(0,0)
Severo 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Crecimiento de pestafias 14 (100) 14 (100) 14 (100) 14 (100) 14 (100)
Visién borrosa 2(14,3) 2(14,3) 2(14,3) 2(14,3) 2(14,3)
Queratitis punteada 0(0,0) 6(42,9)" 4 (28,6) 2(14,3) 2(14,3)

* p <0,05 comparando con el valor al primer dia
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FIGURAS

GRAFICA 1. PROMEDIO DE PIO EN
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GRAFICA 3. PROMEDIO DE PIO SEGUN

POSOLOGIA
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