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RESUMEN

Objetivo: Determinar los efectos sobre la superficie ocular del travoprost con y sin
cloruro de benzalconio (BAK) en pacientes con glaucoma y/o hipertension ocular que
acudieron a la consulta de oftalmologia del Hospital Miguel Pérez Carrefio. Método:
Investigacion de tipo prospectiva, longitudinal y descriptiva; se describieron e
identificaron los cambios que ocurren en la superficie ocular ante dos formulaciones
de un medicamento con preservantes distintos, constituyendo el travoprost sin BAK
el grupo A y travoprost con BAK el grupo B, medido a través de la evaluacion del
tiempo de ruptura de la lagrima, tincién de verde de lisamina y test de calidad de vida
OSDI, en un periodo de tiempo determinado, con posterior recopilaciéon y analisis
estadistico de los datos encontrados. Resultados: La muestra consistio de 20
pacientes, de los cuales se incluyeron en los resultados a 13 pacientes, predominé el
género femenino con 5 pacientes en el grupo A (71,43%) y 3 pacientes (50%) del
grupo B, con edad promedio de 59,57 anos grupo A y 54,83 afos grupo B. Se
comparo los resultados del OSDI, tiempo de ruptura de la lagrima y tincion con verde
de lisamina, de la primera visita con los valores de cada visita, sin encontrar
significancia estadistica (p>0.05). Conclusiones: a pesar que no se encontraron
resultados estadisticamente significativos, diversos autores han descrito las ventajas
en la utilizacion de anti glaucomatosos libres de BAK permitiendo una mayor
tolerabilidad y mejor cumplimiento del tratamiento lo cual se traduce en mayor
control de la enfermedad.

Palabras clave: Cloruro de Benzalconio, Glaucoma, Hipertension ocular, Superficie
ocular, Preservantes.



EFFECTS OF TRAVOPROST BAK- FREE AND TRAVOPROST BAK-PRESERVED
OVER THE OCULAR SURFACE OF PATIENTS WITH GLAUCOMA OR OCULAR
HYPERTENSION

ABSTRACT

Purpose: To determine de effects of travoprost BAK- Free and travoprost BAK-
preserved over the ocular surface of patients with glaucoma or ocular hypertension of
the glaucoma consult of Miguel Perez Carrefio Hospital. Methods: Prospective,
longitudinal and descriptive study; the effects in ocular surface were identified and
described in a group of patients receiving travoprost BAK- Free represented as group
A and patients receiving travoprost BAK-preserved represented as group B, these
effects were measured through breakup time test, lisamin Green dye and the Ocular
Surface Disease Index (OSDI) questionnaire. Results: 13 patients were included in
the results. 8 patients were women, 5 of group A (71,43%) and 3 of group B (50%),
with a mean age of 59,57 years for group A and 54,83 years for group B. the results
of the tests realized in the initial visit were compared with each visit in both groups,
but was not statistically different (p>0.05). Conclusion: Even though there were no
significant differences noted in the results, several authors have described the use of
anti-glaucomatous BAK-free as better tolerability, and less discomfort symptoms,
which lead to better compliance of treatment.

Key Words: Benzalkonium chloride, Glaucoma, Ocular hypertension, Ocular surface,
Preservative.



INTRODUCCION
Planteamiento y delimitaciéon del problema

Segun la OMS el glaucoma constituye la segunda causa de ceguera en el
mundo y se estima que alrededor de 6.7 millones de personas padecen esta
enfermedad, pero es también la ceguera prevenible por excelencia, mediante la

deteccién precoz, adecuado manejo y seguimiento de los casos ("

Parte del problema radica en la dificultad de diagnosticar y garantizar el
tratamiento de esta patologia, o que constituye un problema de salud publica
principalmente en paises en vias del desarrollo "). La definicién de glaucoma que
parece ser mas adecuada sefiala que es una neuropatia Optica cronica, progresiva,
multifactorial, en donde el aumento de la presidn intraocular (PIO) es el signo mas
importante a considerar (", ciertamente existen opiniones que cuestionan la
importancia de la presidn intraocular en la patogenia del dafio glaucomatoso. Sin
embargo, diferentes estudios muestran que el riesgo de desarrollar glaucoma es

@- La PIO elevada es, con

mayor en pacientes con elevada presion intraocular
mucho, el factor de riesgo mas importante en el desarrollo y avance de la
enfermedad y, de hecho es el que tiene la gama mas amplia de tratamientos, que
van desde medicamentos topicos hasta diferentes cirugias ®- La terapéutica medica
inicial ha cambiado con el paso de los afos, actualmente el medicamento de
eleccion para el inicio de tratamiento son los anélogos de prostaglandinas ©). El uso
de estos medicamentos, aunque en algunos de los casos es tolerado por el paciente,
en otros conlleva efectos secundarios locales que alteran la calidad de vida del

paciente y son motivo de incumplimiento del tratamiento

El conservante mas habitual en los preparados anti glaucomatosos es el
cloruro de benzalconio, sustancia detergente con propiedades desinfectantes,
fungicidas y bactericidas . Sin embargo, y segin datos extraidos de la publicacién
Sistemas Alternativos de Conservantes en Glaucoma, por su accion sobre las
proteinas de las membranas celulares también es citotoxico, y sus efectos adversos

sobre la cornea y la conjuntiva han sido ampliamente estudiados, su toxicidad es
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dependiente de la dosis y acumulativa * Todas estas alteraciones se traducen en la
aparicion o el incremento de las molestias oculares de los pacientes, lo que podria
asociarse con el abandono del tratamiento, el aumento de las visitas al oftalmdlogo y
los cambios de tratamiento . Es por este motivo el interés de evaluar de forma
objetiva los cambios que ocurren a nivel de la superficie ocular de estos pacientes,

asi como la sintomatologia referida.

En nuestro estudio se planteé determinar el perfil de tolerabilidad en cuanto a
la superficie ocular entre los pacientes tratados con Travoprost sin cloruro de
benzalconio y Travoprost con cloruro de benzalconio, por lo cual el interrogante de la
investigacion fue ;Qué efectos a nivel de la superficie ocular se presentaran en los
pacientes con diagnéstico de Glaucoma o Hipertension Ocular que acudan a
consulta en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Miguel Pérez Carrefio en el
periodo de abril a mayo de 2013 e inicien tratamiento con Travoprost con y sin

cloruro de benzalconio?.

Justificacion e Importancia

Las novedades actuales de los medicamentos anti glaucomatosos se centran
en variaciones de principios activos preexistentes, que intentan mejorar la tolerancia

local, fundamentalmente con la aparicion de nuevos conservantes ©.

Laboratorios Alcon ha lanzado una nueva formulacion del medicamento
Travoprost, indicada en el tratamiento del glaucoma, que no contiene el conservante
cloruro de benzalconio sino el conservante policationico denominado
Polyquaternium-1, y que ha demostrado no ser nocivo para la superficie ocular de los
pacientes ©.

Emplear tratamientos sin cloruro de benzalconio se asocia con la preservacion
de la indemnidad de la superficie ocular, mejorando la salud ocular global,
disminuyendo los sintomas y mejorando la calidad de vida de los pacientes ). Esto

se traducira posiblemente en un mejor cumplimiento del tratamiento
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antiglaucomatoso por parte del paciente, y por ende un mejor control de su
enfermedad. De alli la importancia de determinar de forma objetiva los efectos sobre
la superficie ocular del cloruro de benzalconio con respecto a los conservantes de
ultima generacion; asi como establecer la tolerabilidad del paciente a dichos

componentes.

Antecedentes

La sintomatologia de ojo rojo ha sido reportada en aproximadamente 15% de
los adultos de tercera edad seglin un estudio de campo realizado por Schein et al. (.
Sin embargo la prevalencia de sintomatologia de enfermedades de la superficie
ocular en pacientes con glaucoma es de 484% vy la severidad de dicha
sintomatologia aumenta con el nimero de medicamentos utilizados . Este aumento
de los sintomas de o0jo seco en pacientes con glaucoma es de particular interés.
Dichos pacientes presentan mayor riesgo de desarrollar sintomatologia debido al uso
prolongado de medicamentos anti glaucomatosos, la mayoria de estos contienen
preservativos los cuales se han asociado al incremento de signos y sintomas

oculares @, ¢

). ®_El cloruro de benzalconio es el preservante mas utilizado en los
colirios oftalmicos, tiene una alta afinidad por las proteinas de membranas y puede
acumularse en tejidos oculares induciendo toxicidad celular y/o muerte celular en un
caracter dosis dependiente ©.

Los analogos de las prostaglandinas fueron introducidos en 1996, siendo
actualmente los mas frecuentes entre los medicamentos de primera linea para el
tratamiento del glaucoma e hipertension ocular, generalmente debido a su eficacia y
tolerabilidad sistémica. Sin embargo, dichos colirios estan compuestos por cloruro de
benzalconio en su gran mayoria y se ha observado su efecto dafino hacia los tejidos
oculares al inducir la apoptosis y aumentar las concentraciones de marcadores
inflamatorios (" ©)

El Travoprost libre de cloruro de benzalconio (TRAVATAN Z® Alcon

Laboratories, Inc., Fort Worth, TX, USA) fue introducido como el primer analogo de
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prostaglandina libre de cloruro de benzalconio disponible en el mercado. Dicho
producto contiene un preservativo que contiene buffer idnico.

Lewis et al. © en el afio 2007 compararon travoprost libre de cloruro de
benzalconio con el travoprost con cloruro de benzalconio en un estudio aleatorizado,
multicéntrico, doble ciego. El control de la PIO fue equivalente estadisticamente en
ambos grupos, ademas se observdo menos hiperemia conjuntival con el travoprost
libre de cloruro de benzalconio aunque no fue estadisticamente significativo.

La toxicidad entre un medicamento y otro ha sido comparado en diversos
estudios con la preparacion comercial del Latanoprost la cual contiene como
preservante el cloruro de benzalconio al 0.02%. Varios investigadores han utilizado
cultivos de células corneales y conjuntivales para demostrar que el travoprost libre de
cloruro de benzalconio esta asociado a menor apoptosis y citotoxicidad comparado

10.811) " Asi mismo, McCarey y Edelhauser (2007) reportaron que el

con el latanoprost ¢
tratamiento con Travoprost libre de cloruro de benzalconio no presenta efectos
negativos sobre las uniones intracelulares en comparacion con el Latanoprost el cual

si presenta una pérdida significativa de dichas uniones intracelulares ')

Marco teérico

La superficie ocular se puede definir como la unidad anatémica funcional
compuesta por diversas estructuras, que permiten mantener la transparencia de la
coérnea y proteger al ojo de lesiones externas. Esta unidad engloba la conjuntiva, el
limbo esclerocorneal, el epitelio corneal y la pelicula lagrimal. Por otro lado, los
parpados, la glandula lagrimal principal y el sistema de drenaje lagrimal constituyen
los anexos esenciales para la adecuada homeostasis de la superficie ocular,

13). Las

contribuyendo a la humectacién y eliminacién de sustancias toxicas |
funciones necesarias para mantener la transparencia e indemnidad de la cérnea son:
hidratacion, oxigenacion, nutricion, remocion de materiales de desecho, barrera

inmunoldgica, y la reparacion frente a traumatismos "



En determinadas patologias oculares, las formulaciones oftalmicas necesitan
su administracion a largo plazo para garantizar su eficacia, ejemplo de estas

enfermedades es el glaucoma.

Aunque los conservantes se han empleado de forma habitual en los colirios,
su uso frecuente se ha asociado con cambios en la superficie ocular que van
acompanados de inflamacion. De hecho, en biopsias conjuntivales de pacientes de
glaucoma, se ha apreciado un aumento en el numero de células inmunes y
fibroblastos ('®"

Con la experiencia adquirida hasta el momento, se puede concluir que la
administracion sucesiva de formulaciones con conservantes genera un efecto toxico
sobre la superficie ocular y, particularmente, en aquellos pacientes cuya superficie

esta comprometida '

Existe un gran numero de conservantes empleados en la formulacion de
colirios dentro de los cuales se encuentran los cloruros de benzalconio, bencetonio y
cetilpiridinio, bromuro de benzodecinio, EDTA, nitrato de fenilmercurio, acetato de
fenilmercurio, timerosal, mertiolato, acetato y borato de fenilmercurio, sulfato de
polimixina B, clorhexidina, metil y propilparabenes, alcohol feniletilico, cloruro
amonico policuaternario, benzoato sédico, propionato sédico y acido soérbico.

El mecanismo de accidn de los conservantes se puede dividir en dos
categorias principales: tensioactivos y oxidantes. Los tensioactivos actuan sobre los
microorganismos alterando la membrana celular y produciendo lisis del contenido del
citoplasma. Las células de los mamiferos no pueden neutralizar los conservantes
quimicos asi que el conservante se incorpora en la célula y da lugar al efecto toxico.

El ejemplo clasico de este tipo de agentes es el cloruro de benzalconio ('®"

Los conservantes de acciéon oxidante son generalmente moléculas mas
pequenas que interfieren con la funcion celular. Pueden desestabilizar las
membranas aunque en menor grado que los quimicos. Resultan menos toxicos para

las células de los mamiferos equipadas con enzimas capaces de catalizar la
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descomposicion del peréxido de hidrogeno siempre y cuando el conservante se
encuentre en concentraciones bajas. Los complejos de cloro y oxigeno estabilizados

y el perborato sédico son ejemplos de conservantes oxidantes 8

Teniendo en cuenta su accidon sobre el epitelio corneal es evidente que los
conservantes no pueden ser empleados cuando aparece algun trauma o en aquellos
pacientes que hayan sufrido una intervencion quirdrgica, en este ultimo caso por el

riesgo de producir irritacién en la camara anterior ('®"

Se debe tener en cuenta que
estos agentes se destinan unica y exclusivamente a evitar la posible contaminacion
del preparado por microorganismos durante la utilizacién del medicamento y no para

ser incluidos en formulaciones de uso intraocular ?°*

Otro aspecto importante a tener en cuenta es que el uso intermitente de
formulaciones con conservantes no tiene por qué asociarse, en principio, con efectos
adversos. Sin embargo, el empleo de varios colirios a la vez aumenta la exposicion a
los conservantes ya que la concentracion a la que esta expuesta la superficie ocular
aumenta con el numero de aplicaciones ' Ademas, las dosis repetidas pueden

tener un efecto de acumulacion de conservantes.

Es evidente que el uso de conservantes en las formulaciones oftalmicas es
necesario y no se puede prescindir de su empleo. Sin embargo, habria que
determinar cuales son los conservantes que inducen menos toxicidad en las células
epiteliales y conjuntivales " El desarrollo de lineas celulares y los ensayos de

viabilidad celular son una herramienta eficaz para llevar a cabo estos estudios %"

En la actualidad se dispone de diversas estrategias diagndsticas de las
alteraciones de la superficie ocular, comenzando con una buena anamnesis y un
examen completo con lampara de hendidura, seguido de una o mas pruebas
diagndsticas clinicas especificas, ademas de cuestionarios validados, que recogen
los sintomas mas frecuentes. '® Existe el test de calidad de vida OSDI (Ocular

surface disease index) %

, que no solo recoge los sintomas, sino que valora el
impacto sobre la calidad de vida de estos pacientes y la percepcion de su propia

salud. Incluye tres subescalas, referidas todas ellas a la ultima semana: 1. Disconfort
8



ocular: hace referencia a los sintomas como sensacion de cuerpo extrafio o dolor
ocular; 2. Funcionalidad: mide la limitacion para llevar a cabo tareas cotidianas y 3.
Factores ambientales: determina el impacto de los mismos en pacientes con ojo
seco. Como posibles respuestas nos encontramos con: todo el tiempo, la mayor
parte del tiempo, la mitad del tiempo, parte del tiempo, en ninguin momento y la
puntuacion final oscila en una escala de 0-100 donde la menor puntuacién implica
menos dificultades y sintomas. Esto permite cuantificar los sintomas y aporta un
enfoque razonable objetivo para la evaluacion a lo largo del tiempo, siendo un
instrumento valioso en ensayos clinicos terapéuticos ?°. El BUT (tiempo de ruptura
de la pelicula lagrimal) se define como el intervalo entre el ultimo parpadeo completo
y la primera disrupcion en la pelicula lagrimal. Su medicion depende del hecho de
que, con el tiempo, la pelicula lagrimal se adelgaza vy, finalmente, se rompe, aun en
los ojos normales. Se realiza instilando una gota de fluoresceina en el fondo de saco
inferior, y tras varios parpadeos, se examina la pelicula lagrimal en la lampara de
hendidura con luz azul cobalto. Se mide en segundos (seg.), y valores menores a 10
seg. se consideran anormales. Se toman 3 medidas consecutivas de cada ojo,

obteniendo la media de las tres.

Si el resultado es anormal se considera que existe alguna enfermedad de la
superficie ocular. Proporciona una medida de la estabilidad de la lagrima y se le

(18} Otro método de

atribuye una sensibilidad del 83% y una precision del 85%.
evaluacion es el uso de colorantes o tinciones vitales '®. Los colorantes utilizados
con mayor frecuencia para poner de manifiesto las caracteristicas histopatologicas
de la superficie ocular, fluoresceina, rosa de bengala y verde lisamina, tienen
afinidades tisulares diferentes. La fluoresceina se fija a las membranas basales y
sirve para observar defectos epiteliales y areas en las que las estructuras de unién
intercelulares estan dafiadas. Se realiza con luz azul cobalto, la cual confiere a las
zonas coloreadas la tipica fluorescencia amarillo-verdosa. El rosa de bengala,
repelido por la mucina de la pelicula lagrimal, tifie las células degeneradas, al igual
que el verde lisamina, y las células viables no son afectadas por esa tincion. Se

utilizan para visualizar defectos mucinicos indistintamente ya que ambas presentan

9



el mismo patrdn tintorial. En la practica clinica, aunque la calidad de coloracion es la
misma que la del rosa de bengala, se prefiere el verde lisamina, ya tiene como
ventaja el contraste de colores para vasos sanguineos y hemorragias, y que no
produce escozor, por lo cual es mejor tolerado y no requiere instilacion previa de
colirio anestésico. '® El rosa de bengala, la fluoresceina sédica y el verde lisamina
se encuentran disponibles comercialmente para uso clinico en forma de tiras

impregnadas.

Para la evaluacion de estas tinciones se dispone actualmente de varios

s @12 entre ellos el método de Van Bijsterveld: con una puntuacién de 0 a

meétodo
3, evaluando las siguientes areas: conjuntiva bulbar temporal, cérnea y conjuntiva
bulbar nasal; considerando valor O la ausencia de puntos impregnados, 1 presencia
de algunos puntos impregnados, 2 zonas impregnadas bien definidas y 3
impregnacion total. La puntuacion global corresponde a la suma de las 3 areas. Una
puntuacion mayor o igual a 3,5 se considera como patologica. Y el de Oxford, que

clasifica en 6 rangos los grados de tincion. #'??)

Objetivo general

Determinar los efectos sobre la superficie ocular del travoprost con y sin cloruro de
benzalconio en pacientes con glaucoma y/o hipertension ocular que acudieron a la
consulta del servicio de oftalmologia del Hospital Miguel Pérez Carrefio en el periodo
comprendido entre abril y mayo del afio 2013.

Objetivos especificos

1. SeRalar mediante el cuestionario OSDI la tolerancia del tratamiento médico con
Travoprost con y sin cloruro de benzalconio en pacientes con glaucoma y/o
hipertension ocular

2. Determinar el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal con el uso de Travoprost

con y sin cloruro de benzalconio en pacientes con glaucoma y/o hipertensién ocular
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3. Determinar los hallazgos de la prueba con verde de lisamina con el uso de
travoprost con y sin cloruro de benzalconio en pacientes con glaucoma vy/o

hipertension ocular

Hipotesis

Basandonos en estudios anteriores y en los conocimientos actuales sobre los
efectos adversos del cloruro de benzalconio, esta investigacion pretende verificar que
el uso de este conservante en asociacion con el travoprost produce mayor alteracion
en la superficie ocular y menor tolerabilidad, mientras que esperamos no encontrar

cambio alguno en la formulacion sin cloruro de benzalconio.

Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion fue realizado previo consentimiento
informado de los pacientes y autorizacidn del comité de bioética del hospital Miguel
Pérez Carrefio, respetando en todo momento los cuatro aspectos bioéticos
fundamentales de autonomia, beneficencia, no maleficencia, y justicia social.
Declaramos asi mismo no poseer ningun tipo de beneficio econdmico durante la

realizacion de este trabajo ni relacion comercial con Laboratorios Alcon.
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METODOS
Tipo de Estudio

En este estudio se realizd una investigacion de tipo prospectiva, longitudinal y
descriptiva, ya que se especificaron e identificaron los cambios que ocurren en la
superficie ocular en pacientes con diagnostico de glaucoma primario de angulo
abierto o hipertension ocular ante dos formulaciones de un medicamento con
preservantes distintos, para asi determinar y emitir conclusiones basado en la

identificacion de dichos fendmenos.

Poblacion

La poblacién estuvo constituida todos los pacientes con diagnéstico de glaucoma o
hipertension ocular bilateral que acudieron a la consulta del servicio de oftalmologia
del Hospital Miguel Pérez Carrefio en el periodo comprendido entre abril y mayo del
afo 2013.

Muestra

La seleccion de la muestra se realizd6 mediante un muestreo no probabilistico
intencional, el cual quedd representado por los pacientes con diagndstico de
glaucoma y/o hipertension ocular, evaluados en el periodo sefialado y que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Procedimiento

Se seleccionaron 20 pacientes de la consulta del servicio de Oftalmologia del
Hospital Miguel Pérez Carrefio de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion.
Cada uno de los participantes fue sometido al cuestionario OSDI, medicién del BUT y

tincion de la superficie ocular con verde de lisamina; segun los procedimientos
12



descritos anteriormente en el Marco Tedrico. Posteriormente un examinador dividié
de forma no aleatorizada dos grupos de diez pacientes; a un grupo se le indicé
tratamiento con Travoprost sin cloruro de benzalconio denominado grupo A y al otro
grupo se le indicé Travoprost con cloruro de benzalconio denominado grupo B. Se
utilizé un disefio Doble Ciego en el cual se le entregd a cada participante un frasco
de colirio solamente identificado con la letra correspondiente (A o B); posteriormente
cada participante fue evaluado por un segundo examinador a la semana, al mes y a
los 2 meses posteriores al inicio de tratamiento, en cada una de estas consultas se
repitidé el cuestionario OSDI, medicidn del BUT Yy tincion de la superficie ocular con
verde de lisamina, y ademas se evaluo el cumplimiento del tratamiento mediante la
observacion de la cantidad de colirio remanente en cada frasco., tomando en cuenta
que 1 frasco de 1,5 ml contiene 30 gotas por lo cual duraria 15 dias
aproximadamente, aplicando 1 gota diaria en cada ojo.

Los datos recolectados fueron evaluados e interpretados.

Tratamiento estadistico

Las variables se describieron de acuerdo a caracteristicas demograficas de edad y
sexo. Se determind promedio etario y desviacion estandar. Ademas, expresion de
valores porcentuales del OSDI, BUT vy tincion de verde de lisamina mediante el
meétodo de Van Bijsterveld; se aplicd para la comparacion de variables la prueba de

curva normal modificada, Z modificado.

El valor de p utilizado para nivel de significancia fue igual a 0.05, donde menor a este

valor se considero estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

La muestra consistié de 20 pacientes, de dicha muestra fueron excluidos 7 pacientes,
debido a que cuatro pacientes (dos del grupo A y dos del grupo B) no acudieron a los
controles sucesivos y tres pacientes (uno del grupo A y dos del grupo B) no

cumplieron el tratamiento.

Se incluyeron en los resultados a 13 pacientes; de los cuales 7 pertenecieron al
grupo Ay 6 pacientes pertenecieron al grupo B.

En el grupo A predominé el género femenino con 5 pacientes (71,43%) y 2 pacientes
(28,57%) de género masculino, con edad promedio de 59,57 afios, y rango de

edades comprendidas entre 42 y 76 afos. Tabla 1

En el grupo B estuvo compuesto por 3 pacientes del género femenino (50%) y 3
pacientes (50%) de género masculino, con edad promedio de 54,83 afnos, y rango de

edades comprendidas entre 45 y 67 afos. Tabla 1

Al aplicar el cuestionario OSDI a cada grupo de pacientes se obtuvieron los
siguientes resultados: un promedio de 6,66 en la visita inicial para el grupo Ay de 8,8
para el grupo B, se obtuvo 10,13 para la segunda visita para el grupo Ay 13,63 para
el grupo B, 11,33 para la tercera visita para el grupo Ay 16,95 para el grupo By un
promedio de 12 para la cuarta visita para el grupo A y 18,59 para el grupo B. Se
compara el OSDI de la visita 1 con los valores de cada visita, sin encontrar
significancia estadistica (p>0.05). Tabla N2.

Se observé un aumento > 4.5 unidades del OSDI entre la visita inicial y las visitas
sucesivas del grupo B, 8,8 en la visita inicial, 13,63 en la segunda visita, 16,95 en la

tercera visita y 18,59 para la cuarta.
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Los resultados del tiempo de ruptura de la lagrima (BUT) fueron los siguientes: un
promedio total de 12,71sg en la visita inicial para el grupo A y de 12,27sg para el
grupo B, un promedio de 12,42sg para la segunda visita para el grupo A y 10,91sg
para el grupo B, 12,21sg para la tercera visita para el grupo A y 10,25sg para el
grupo By un promedio de 12,28sg para la cuarta visita para el grupo A y 8,5sg para
el grupo B. Se comparo el tiempo de ruptura de la lagrima (BUT) de la visita 1 con los
valores de cada visita, sin encontrar significancia estadistica (p>0.05). Tabla N3.

Para la evaluacion de la tincion con verde de lisamina con el método de Van
Bijsterveld se obtuvieron los siguientes resultados: un promedio total de 0,57 en la
visita inicial para el grupo A y de 0,5 para el grupo B, un promedio de 0,71 para la
segunda visita para el grupo Ay 1,75 para el grupo B, 0,92 para la tercera visita para
el grupo Ay 2,25 para el grupo B y un promedio de 0,92 para la cuarta visita para el
grupo A 'y 2,58 para el grupo B. Se comparo la evaluacién de la tincion con verde de
lisamina con el método de Van Bijsterveld de la visita 1 con los valores de cada
visita, sin encontrar significancia estadistica (p>0.05). Tabla N4.
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DISCUSION

Los pacientes con glaucoma son particularmente susceptibles a la toxicidad
ocular inducida por medicamentos que contengan cloruro de benzalconio (BAK), ya
que generalmente estan expuestos a dichos medicamentos de forma crénica. Dicho
conservante por su accion sobre las proteinas de las membranas celulares son
citotoxicos, y sus efectos adversos sobre la cérnea y la conjuntiva han sido
ampliamente estudiados.

Todas estas alteraciones se traducen en la aparicion o el incremento de las
molestias oculares de los pacientes, lo que podria asociarse con el abandono del
tratamiento, el aumento de las visitas al oftalmélogo y los cambios de tratamiento

Los resultados de este estudio sugieren que el travoprost libre de bak no
representa un cambio significativo en sus efectos de superficie ocular medido en
tiempo de ruptura de la lagrima (BUT) y tincion de verde de lisamina, mostrando
resultados que no fueron significativamente estadisticos (p>0,05) entre los grupos de
estudio, comparando los hallazgos iniciales (que en su mayoria fueron dentro de
limites normales) con cada visita.

Sin embargo, la poca muestra (13 pacientes) podria representar una pequefia
diferencia dificil de detectar *°.

Asi mismo, aunque se demuestra que el cuestionario OSDI también arrojé una
diferencia no estadisticamente significativa, al comparar el valor promedio de los
resultados del cuestionario OSDI en la visita inicial de los pacientes del grupo B con
las visitas sucesivas, se evidencio un incremento mayor o igual a 4.5 unidades. Este
valor (4,5 unidades) se considera clinicamente relevante, ya que se ha establecido

2429 que la diferencia entre resultados OSDI

por diversos autores como Katz
considerada como clinicamente importante es de 4,5 unidades.

Estos resultados apoyan la validez de recomendar el uso de anti
glaucomatosos libres de cloruro de benzalconio la cual ha sido sugeridos por
investigadores que han estudiado el uso de anti glaucomatosos con BAK in vitro ?®,

en animales *"?® %) y en pacientes con glaucoma %" 3233,
y
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Las conclusiones de este estudio fueron las siguientes:

El travoprost libre de BAK no representa un cambio estadisticamente
significativo en sus efectos de superficie ocular medido en tiempo de ruptura de la
lagrima (BUT) y tincion de verde de lisamina, sin embargo, se observé una
disminucién en sg del BUT en los pacientes que recibieron travoprost con cloruro de
benzalconio, y un aumento en puntos de la evaluacién con verde de lisamina en
dichos pacientes, mientras que en los pacientes que recibieron travoprost libre de
bak no se observaron estos resultados; esto nos lleva a concluir que a pesar de no
presentar significacion estadistica los pacientes en tratamiento con travoprost con

BAK si presentan efectos sobre la superficie ocular.

Se evidencié un aumento de aproximadamente >4,5 unidades del OSDI en los
pacientes en tratamiento con Travoprost con BAK, lo cual se considera clinicamente

relevante.

Los resultados de este estudio sugieren recomendar el uso de anti
glaucomatosos libres de BAK.

Las limitaciones de este estudio fueron la poca muestra obtenida, asi como la
dificultad para obtener el medicamento que permitiera evaluar los pacientes durante
un mayor periodo de tiempo, evaluando los cambios en la superficie ocular y la
tolerabilidad de los medicamentos a largo plazo.

Nuestras recomendaciones para futuras investigaciones incluyen aumentar la
muestra, lo cual permitiria obtener resultados a pesar de presentar una pequeia
diferencia entre cada grupo; evaluar los pacientes durante un periodo de tiempo
mayor y de esta manera describir los cambios celulares cronicos de la superficie
ocular, asi como la tolerabilidad del medicamento; realizar un cuestionario a los
pacientes donde ellos puedan describir su sintomatologia en el uso de medicamentos
libres de BAK, logrando asi comparar el uso de medicamentos con BAK y sin BAK

descrito por el mismo paciente.
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Anexos

Anexo 1. Formulario de Consentimiento Informado

Consentimiento Informado

Yo, ) Cédula de identidad

He sido invitado a patrticipar en la investigacion de una nueva formulacion del
farmaco Travoprost. Entiendo que me sera indicado dicho tratamiento y he de
realizar cuatro visitas de seguimiento. He sido informado (a) de los posibles efectos
adversos.

Consiento voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo que
tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin
que afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha
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Anexo 2. Formulario de Recoleccion de Datos
FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

HISTORIA N°

EDAD GENERO M O F[

EVALUACION INICIAL

PUNTUACION OSDI

BUT (Sg.)

PUNTUACION ESCALA VAN BIJSTERVELD

SEGUNDA VALORACION FECHA:

PUNTUACION OSDI

BUT (Sg.)

PUNTUACION ESCALA VAN BIJSTERVELD

TERCERA VALORACION FECHA:

PUNTUACION OSDI

BUT (Sg.)

PUNTUACION ESCALA VAN BIJSTERVELD

CUARTA VALORACION FECHA:

PUNTUACION OSDI

BUT (SEG.)

PUNTUACION ESCALA VAN BIJSTERVELD
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Anexo 3. Test de calidad de vida OSDI (Ocular surface disease index)

Ha cxpenimentado ea la Gltima semana: Todo | La mayor parte La mxad del dia En algunos Nunca
cldia del dia momentos de! dia

Seasibilidad a la luz?

Seasacién de arenilla en sus ojos?
Dolor o ardor?

Vision borosa?

Mala visién?

Se ha visto limitado en la dltima semana | Todo | Lamayorparte | La mitad En algunos Nunca No realizo esta
en las siguientes actividades por molestias | ¢l dia del dia deldia | momentos del dia actividad
en sus ojos”? X)

Lectura

Manejar de noche
Uso de l2 computadora

Mirara television

Ha sentido sus 0jos molestos durante la Todo ¢l | La mayor parte | La mitad En algunos Nunca No estuve
dltima semana cn las siguicntes da del dia deldia | momentos del dia expucsto
situaciones? (X)

Clima ventoso

Ambicnics 50008
Habitaciones con aire acondicionado

Evaluacion de la Score1 OSDI: La evaluacion se realiza mediante una escala del 0 al
100, proporcional a la discapacidad generada. El indice posee muy buena sensibilidad
y especificidad para distinguir entre individuos normales y aquellos con Sindrome de
Ojo Seco (S.0.S.). Ademas es un instrumento valido y confiable para la determinacion
de severidad de SOS y su impacto en la calidad visual 1.



Anexo 4. Escala de Van Bijsterveld

oD Ol

Conjuntiva ¢ Conjuntiva | Conjuntiva y Conjuntiva
ternporal Comea nasal nasal Cornea temporal

A B C C B A

A B C C B A
g0: 1 2 3180 1T 2310 7T 2310 1 ¥ 31D 1 2 SO % 2 3
oooo|oooo|oooo|0ooOo|joDo0O0oDoOo 00

Puntuacidn total = A+B+C = Puntuacion total = C+B+A =
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Tabla 1. Edad y sexo

GRUPO A

Paciente

EDAD

SEXO

1

65

45

61

42

76

72

N O O A O DN

56

Z| m m Z| M M

59,57

GRUPO B

Paciente

EDAD

SEXO

45

67

56

62

51

o O | WO N

48

m <L LZ

54,83
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Tabla 2. Evaluacion del OSDI

Tabla Evaluacién del OSDI grupo A

Pacientes 1er dia 1 semana 1 mes 2 meses
1 4,54 11,3 13,6 13,6
2 7,5 15 11 15
3 5,5 7,5 10 10
4 4,16 10 10 10
5 7,5 7,5 10 10
6 9,09 11,3 13,6 13,6
7 8,3 8,3 11,1 11,1
PROMEDIO 6,66 10,13 11,33 12
Tabla Evaluacion del OSDI grupo B
Pacientes 1er dia 1 semana 1 mes 2 meses
1 14,58 16,66 20,83 20,83
2 6,25 8,33 10,41 14,58
3 4,54 11,36 15,9 16,66
4 2,27 4,54 11,36 11,36
5 9,09 15,9 18,18 20,83
6 15,9 25 25 27,27
PROMEDIO 8,8 13,63 16,95 18,59

p> 0,05 por tanto, no existe diferencias estadisticamente significativa entre los

diferentes grupos. Se utilizé la prueba Z modificada para grupos pareados
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Tabla 3. Evaluacion del BUT

Tabla Evaluacion del BUT grupo A (seg.)

Pacientes 1er dia 1era semana 1er mes 2do mes
oD Ol oD Ol oD Ol oD Ol
1 13 14 13 13 12 13 13 13
2 13 12 11 12 11 12 11 12
3 12 13 12 13 12 12 12 12
4 14 14 13 14 13 14 13 14
5 11 12 12 12 11 12 11 12
6 12 12 12 12 11 12 11 12
7 13 13 13 12 13 13 13 13
Promedio 12,57 | 12,86 | 12,29| 12,57 | 11,86 | 12,57 | 12,00| 12,57
Promedio ODI | 12,71 12,43 12,21 12,29
Tabla Evaluacion del BUT grupo B (seg.)
Pacientes 1er dia 1era semana 1er mes 2do mes
oD Ol oD 0] oD Ol oD Ol
1 14 14 10 9 9 9 8 8
2 14 14 11 10 10 10 7
3 12 14 11 11 10 9 8 8
4 15 15 16 15 14 14 11 11
5 12 10 10 10 10 10 9 8
6 10 9 9 9 9 9 8 8
Promedio 12,83| 12,67 | 11,17| 10,67 | 10,33| 10,17| 8,50| 8,50
Promedio ODI 12,75 10,92 10,25 8,50

p> 0,05 por tanto, no existe diferencias estadisticamente significativa entre los

diferentes grupos. Se utilizé la prueba Z modificada para grupos pareados
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Tabla 4. Evaluacion tincion verde lisamina.

Tabla Evaluacion del verde lisamina grupo A

Pacientes 1er dia lera semana | 1er mes 2do mes
oD | Ol oD Ol |[OD| OI | OD | Ol
1 1 1 1 1 1 1 2 1
2 0 1 0 1 1 1 1 1
3 0 0 1 0 0 1 0 1
4 1 1 1 2 1 2 1 2
5 1 0 1 0 1 1 1 1
6 0 1 0 1 1 1 0 1
7 1 0 1 0 1 0 1 0
Promedio 0,57| 0,57 0,71| 0,71/0,86| 1,00| 0,86 1
Promedio ODI 0,57 0,71 0,93 0,93
Tabla Evaluacién del verde lisamina grupo B
Pacientes 1er dia lera semana | 1er mes 2do mes
oD | Ol oD Ol |[OD| OI | OD | Ol
1 1 1 2 1 2 2 3 3
2 1 0 2 1 2 2 2 2
3 0 0 1 1 2 2 3 2
4 0 0 2 2 3 2 3 2
5 1 1 2 2 3 2 3 3
6 1 0 2 3 2 3 2 3
Promedio 0,67| 0,33| 1,83| 1,67|2,33| 2,17 | 2,67 | 2,50
Promedio ODI 0,50 1,75 2,25 2,58

p> 0,05 por tanto, no existe diferencias estadisticamente significativa

diferentes grupos. Se utilizé la prueba Z modificada para grupos pareados

entre los
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