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RESUMEN

Introduccion: El tratamiento con farmacos de primera linea es la piedra angular en el manejo
del glaucoma. Sin embargo, sus efectos adversos sobre la superficie ocular han llevado a
multiples estudios de caracter retrospectivo y en pacientes ya tratados. Este estudio evalué
dichos efectos en pacientes que nunca habian estado expuestos a estos farmacos.
Objetivos: Evaluar el efecto de los medicamentos de primera linea para el manejo de
glaucoma primario de angulo abierto e hipertension ocular sobre la cérnea a lo largo de un afio
de seguimiento.

Métodos: Estudio observacional, longitudinal y prospectivo en pacientes de la costa Caribe

colombiana, sin tratamiento previo ni alteraciones oculares. Se evaluaron con el OCT-Cirrus



6000, el Ocular Surface Analyzer (OSA) y la encuesta OSDI a un afio de seguimiento. El
analisis estadistico se realiz6 con el software Epi Info v.7.2.

Resultados: Se analizaron 88 ojos de 44 pacientes con una edad promedio de 62.9 afios. El
espesor corneal total (ECT) disminuyd de 537.6 ym a 533.8 um sin significancia estadistica, y
el espesor epitelial total (EET) de 45.6 um a 43.9 um, diferencia estadisticamente significativa.
La encuesta OSDI aument6 de 7.4 a 13.2. El OSA evidencio una reduccion del BUT de 8.3 a
6.9 seq, la capa lipidica de 3.7 a 2.9 nm, la altura del menisco lagrimal de 0.36 mm a 0.28 mm,
y la pérdida de glandulas de Meibomio aument6 12.6 % al afio de seguimiento; todos estos
parametros fueron estadisticamente significativos.

Conclusiones: Los hallazgos evidencian que los farmacos antiglaucomatosos inducen
alteraciones en la superficie ocular y la cérnea, y sugieren que, a mayor compromiso del

epitelio corneal, mayor es la sintomatologia referida por el paciente.

Palabras clave: glaucoma primario de angulo abierto, hipertensién ocular, espesor corneal,
espesor epitelial, superficie ocular.

SUMMARY

Introduction: First-line pharmacological treatment is the mainstay of glaucoma management.
However, its adverse effects on the ocular surface have prompted numerous retrospective
studies in previously treated patients. This study evaluated these effects in treatment-naive
individuals.

Objective: To evaluate the effect of first-line medications for the management of primary open-
angle glaucoma and ocular hypertension on the cornea over one year of follow-up.

Methods: Observational, longitudinal, and prospective study performed in patients from the
Colombian Caribbean coast, with no prior treatment or ocular surface alterations. Evaluations
were conducted using the OCT-Cirrus 6000, the Ocular Surface Analyzer (OSA), and the OSDI
guestionnaire over a one-year follow-up. Statistical analysis was conducted using Epi Info
software, version 7.2.

Results: A total of 88 eyes from 44 patients (mean age: 62.9 years) were analyzed. Total
corneal thickness (TCT) decreased from 537.6 um to 533.8 ym without statistical significance,
while total epithelial thickness (TET) decreased from 45.6 um to 43.9 ym, showing a statistically

significant difference. The OSDI score increased from 7.4 to 13.2. The OSA revealed a



significant reduction in BUT (8.3 to 6.9 s), lipid layer thickness (3.7 to 2.9nm), and tear
meniscus height (0.36 mm to 0.28 mm), along with a 12.6% increase in Meibomian gland loss
after one year of follow-up; all these parameters showed statistical significance.

Conclusions: The findings demonstrate that antiglaucoma medications induce alterations in
the ocular surface and cornea, and suggest that greater corneal epithelial involvement is

associated with increased patient-reported symptoms.

Key Words: primary open-angle glaucoma, ocular hypertension, corneal thickness, epithelial

thickness, ocular surface.

INTRODUCCION

El glaucoma es la primera causa de ceguera irreversible a nivel mundial y es la segunda causa
de ceguera, después de la catarata, segun la Organizacion Mundial de la Salud [1]. Existen
diversos factores de riesgo asociados al desarrollo de esta enfermedad; sin embargo, hasta la
fecha, el Unico factor modificable identificado es el aumento de la presion intraocular (P1O). En
la actualidad, las guias de manejo para glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) van
encaminadas a disminuir la PlO. Entre las opciones de primera linea se incluyen los
medicamentos antiglaucomatosos y la trabeculoplastia laser selectiva [2,3]. ElI uso de
medicamentos antiglaucomatosos ha sido durante afios la piedra angular en el tratamiento del
GPAA. No obstante, es ampliamente conocido que su uso prolongado puede generar efectos

adversos sobre la superficie ocular [4,5].

El ojo seco es una enfermedad multifactorial de la superficie ocular, caracterizada por la
pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal y acompafiada de sintomas oculares. Su
etiologia principal incluye la inestabilidad de la lagrima y el dafio a la superficie ocular, factores
gue pueden agravarse por la exposicion a agentes externos, tales como los medicamentos

antigluacomatosos [6].

Entre los medicamentos de primera linea mas utilizados se encuentran la brimonidina, el
latanoprost y el timolol, los cuales han sido identificados hasta la fecha, como los

medicamentos que mas repercuten sobre la superficie ocular [4,7]. El uso crénico de estos



farmacos se ha asociado con reacciones alérgicas y exacerbacion de sintomas asociados a
0jo seco, como por ejemplo: disconfort, hiperemia y prurito ocular [8,9]. Estas molestias, en
muchas ocasiones contribuyen al abandono de la terapia farmacoldgica, lo que dificulta el
control adecuado de la presion intraocular, favoreciendo la progresién de la enfermedad

glaucomatosa, con el consecuente riesgo de pérdida irreversible de la vision.

Esta situacion ha llevado a diversos investigadores a estudiar la relacion entre los
medicamentos antiglaucomatosos y sus efectos sobre la superficie ocular. Sin embargo, en la
mayoria de los casos, estas evaluaciones han sido subjetivas, basadas principalmente en la
sintomatologia referida por los pacientes [7, 10]. Algunos estudios recientes han buscado
establecer esta relacién de forma mas objetiva y cuantificable, mediante el uso de pruebas
diagndsticas que permitan identificar con mayor precision las areas afectadas [4,5]. Hasta la
fecha, no se ha reportado ningun estudio de caracter prospectivo que evalle especificamente
el comportamiento en el tiempo de las capas de la cérnea, principalmente del epitelio corneal

cuando esta expuesto al medicamento antiglaucomatoso por primera vez [4,5,10,11].

Con los avances del equipo Cirrus® 6000, que integra tecnologia Swept Source, permite una
evaluacion mas precisa del espesor epitelial y total de la cérnea. Este dispositivo es capaz de
generar mapas de espesor corneal que abarcan un didmetro hasta 9 mm, lo que amplia
significativamente su capacidad diagndstica, al mejorar la penetrancia y visualizacién de esta
estructura [12]. Aunque estudios previos han identificado una disminucion del epitelio corneal
asociada al uso de los medicamentos antiglaucomatosos, aun no se ha documentado de
manera consistente la evolucion de esta alteracién a lo largo del tiempo, especialmente en
pacientes que inician por primera vez un tratamiento hipotensor ocular, el cual suele

mantenerse de forma croénica [4,5,10,11].

En vista de lo anteriormente expuesto y aunque existen estudios previos que han evaluado de
forma aislada los efectos de los medicamentos antiglaucomatosos sobre la superficie ocular,
el propdsito de este estudio fue analizar integralmente y de forma articulada, el comportamiento
del grosor del epitelio corneal mediante el uso del OCT Cirrus 6000, las alteraciones sobre la
superficie ocular evaluadas con el Ocular Surface Analyzer (OSA) y la descripcion de la
sintomatologia subjetiva reportada por los pacientes con diagnostico de glaucoma a través del

cuestionario Ocular Surface Disease Index (OSDI).



OBJETIVOS
General:

Evaluar el efecto de los medicamentos de primera linea para el manejo de glaucoma primario
de angulo abierto sobre la cérnea a lo largo de un afio de seguimiento.

Especificos:

e Evaluar el efecto de los medicamentos de primera linea para glaucoma sobre el espesor
total de la cérnea y el espesor epitelial con el equipo Cirrus 6000 en pacientes con
diagnostico de glaucoma.

e Determinar los cambios sobre la superficie ocular asociados al uso de medicamentos
topicos para glaucoma con el Ocular Surface Analyzer.

e Evaluar la puntuacién del cuestionario OSDI en pacientes que inician tratamiento con
medicamentos topicos para glaucoma.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio observacional analitico, longitudinal y prospectivo, se realiz6 en la Clinica
Oftalmoldgica de Cartagena/Colombia. Los pacientes fueron reclutados desde abril de 2023 al
2024 y todos fueron seguidos a lo largo de 12 meses. Fue aprobado por el Comité de Etica
Médica de la Universidad del Sina, bajo el codigo OFT2023I11-3C. El estudio cumplié con los
principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki y se obtuvo consentimiento

informado de todos los participantes.

Muestra: La poblacion estuvo conformada por pacientes diagnosticados con hipertension
ocular (HTO) o con GPAA en cualquiera de sus estadios.

Los criterios de seleccion fueron los siguientes:

1. Criterios de inclusion:

- Edad mayor a 18 afios.



- Pacientes con diagnéstico de HTO o GPAA segun el consenso europeo 2021 [3] que
fuesen diagnosticados por primera vez y que nunca hubiesen utilizado
medicamentos hipotensores oculares.

- Pacientes que reunian criterios para uso de cualquiera de los siguientes
medicamentos: latanoprost, timolol y brimonidina.

- Ausencia previa de cualquier tratamiento topico ocular en el dltimo afio.

- Ausencia de diagnostico de enfermedad de ojo seco en los ultimos 5 afios.

2. Criterios de exclusion:
- Cualquier tipo de glaucoma secundario.
- Cambio en el medicamento antiglaucomatoso ordenado.
- Presencia de alteraciones cicatrizales o cirugias oculares de cualquier indole.
- Cualquier tipo de enfermedad de tejido conectivo que requiriera tratamiento para la
superficie ocular.
- Uso de colirio distinto a los establecidos en el tratamiento.
- Pacientes que no cumplieran las visitas programadas.

-  Embarazo.

Método: Se escogieron pacientes del servicio de glaucoma que cumplieron con los criterios

de seleccion. Esta evaluacion fue realizada por un unico especialista en glaucoma (OTF).

Se establecieron los criterios para el diagnoéstico en los pacientes bajo la guia de la Sociedad

Europea de Glaucoma de 2020 [2], de la siguiente manera:

1. HTO: pacientes con angulo abierto por gonioscopia con PIO superior a 21 mmHg en 2

tomas diferentes del dia, sin alteracion estructural ni funcional del nervio éptico [2].

2. GPAA: pacientes con neuropatia Optica progresiva con caracteristicas clinicas de dafio
glaucomatoso, evidenciado por tomografia de nervio O6ptico y con defectos
caracteristicos reportados en la campimetria. Presencia de angulo abierto bajo

gonioscopia y ausencia de etiologia secundaria [2].

Posterior a la confirmacion del diagndstico y antes de iniciar el tratamiento farmacolégico, todos
los pacientes fueron sometidos a una evaluacién inicial que incluia medicién del espesor

epitelial y corneal utilizando el equipo Cirrus® 6000 (Dublin, CA, USA: Carl Zeiss Meditec, Inc.;



2020.), seguido del andlisis del OSA (SBM Sistemi, Turin, Italia;2018) y finalmente, se realizd
la evaluacion la encuesta OSDI. Estos estudios se repitieron a los 3, 6 y 12 meses posterior al

inicio del tratamiento médico. En cada visita se verifico el cumplimiento del tratamiento médico.

Todos medicamentos antiglaucomatosos utilizados en este estudio incluian agentes
conservantes, como el cloruro de benzalconio (BAK). Se escogieron los siguientes:
Latanoprost (GAAP®, Laboratorios Sophia S.A. de C.V., Guadalajara, México), Brimonidina
(Brimoftal TQ®, Laboratorios TQ S.A., Bogota, Colombia) y Timolol (Timolol TQ®, Laboratorios
TQ S.A., Bogota, Colombia).

Se tuvo en cuenta los resultados del analisis paquimétrico y topogréfico reportado por el OCT

Cirrus 6000 de la siguiente manera:

- Anillo 1: corresponde a la zona de los 2 mm centrales de la cornea.

- Anillo 2: corresponde a la zona entre 2 a 5 mm periféricos de la cornea.

- Anillo 3: corresponde a la zona entre 5 a 7 mm periféricos de la cornea.

- Anillo 4: corresponde a la zona del area periférica entre 7 a 9 mm de la cornea.

- Espesor corneal total (ECT): corresponde al promedio de los 3 anillos concéntricos.

- Espesor epitelial total (EET): corresponde al promedio de los 4 anillos concéntricos.
Los parametros evaluados con el equipo OSA fueron los siguientes:

- BUT: reportado en segundos (seg)
- Capa lipidica: reportado en nandémetros de longitud de onda (nm)
- Altura del menisco lagrimal: reportado en milimetros (mm)

- Pérdida de glandulas de Meibomio: reportado en porcentaje (%).

Andlisis de Datos: Los datos obtenidos en el estudio fueron procesados y analizados
utilizando el software Epi Info version 7.2.7. El analisis descriptivo de las variables cualitativas
se realizdé mediante el calculo de frecuencias absolutas y relativas. Por su parte, se analizé las
variables cuantitativas con medidas de tendencia central tipo promedio, con desviacion
estandar como medida de dispersion. Para comparar los datos de seguimiento con los basales
se utilizé la prueba T de Student. una p < 0.05 fue considerada estadisticamente como

significativo.



RESULTADOS

Se obtuvo una muestra total de 104 ojos de 52 pacientes los cuales cumplieron con los criterios
de seleccién. Durante el periodo de seguimiento, se excluyé dos pacientes por someterse a
cirugia de catarata, cuatro pacientes por cambios en la medicacion o adicién de gotas
lubricantes y dos pacientes por pérdida de seguimiento. Finalmente, la muestra quedo
conformada por 88 ojos de 44 pacientes, con una edad promedio de 62,9 afios y en su gran
mayoria mujeres con un 59,1%. El diagnéstico mas frecuente de los pacientes fue GPAA en
71 ojos (80.7%), en su mayoria, en estadio leve. Tabla 1.

Al analizar el comportamiento del ECT, se observo una disminucion del promedio basal de
537.6 micras a 533.8 micras a los 12 meses de seguimiento, correspondiente a una tasa de
reduccion de 0.7%, datos que no fueron estadisticamente significativos. Al desglosar el
espesor corneal total por anillos concéntricos, se observé una mayor disminucién del espesor
en el anillo 2 (4.4 micras), seguido del anillo 3 y 1 a los 12 meses (3.5 y 3.4 micras

respectivamente), datos que no fueron estadisticamente significativos. Tabla 2.

En la evaluacion por grupo de medicamentos, el comportamiento del ECT a los 12 meses de
seguimiento mostré6 una mayor reduccién en los pacientes tratados con latanoprost (4.1
micras), seguido del grupo usuario de brimonidina (1.9 micras) y finalmente por el grupo de
timolol (1.6 micras), esta diferencia no fue estadisticamente significativa. De igual manera, a
pesar de que se evidencié una disminucion del espesor corneal en cada uno de los anillos

concéntricos de la cérnea, no hubo significancia estadistica. Tabla 2.

En cuanto al comportamiento del EET, los resultados muestran una reduccion promedio de 1.7
micras a los 12 meses de seguimiento, resultados que fueron estadisticamente significativos
(p < 0.05). En la evaluacién del epitelio por zonas, en todos los valores basales obtenidos de
cada anillo, se observd una reduccion estadisticamente significativa al compararse con las
medidas de los 365 dias (p < 0.05). Tabla 3.

Se observo una reduccion promedio estadisticamente significativa de 1.7 micras del EET en
los usuarios de latanoprost con respecto al promedio basal, siendo la mayor reduccion en los
anillos 1y 2. En los pacientes de brimonidina y de timolol, se observé una reduccién en todos

los anillos del epitelio corneal, evidenciando la mayor reduccién en el anillo 2 para el grupo de



brimonidina y en el anillo 1 para el grupo de timolol, siendo este Gltimo estadisticamente
significativo. En términos generales, la mayor reduccion del EET se obtuvo en el grupo tratado
con timolol, de 2.5 micras respecto al valor basal, diferencia que también resultd
estadisticamente significativa. El anillo 1 del epitelio corneal fue la Gnica zona que mostré una
reduccion al final del seguimiento con respecto a los valores basales, que fue estadisticamente
significativa entre los usuarios de timolol y brimonidina, sin embargo, no mostré el mismo

comportamiento al compararse con los usuarios de latanoprost. Tabla 3.

Respecto a los parametros evaluados mediante el OSA, los resultados evidenciaron, tanto a
nivel general como en cada uno de los grupos de medicamentos, una disminucion del BUT, de
la altura del menisco lagrimal y del espesor de la capa lipidica, asi como se observé un
aumento en la pérdida de la densidad de las glandulas de Meibomio a los 12 meses de
seguimiento. Estos cambios fueron estadisticamente significativos en el analisis global y en los
pacientes tratados con latanoprost. En el caso de la brimonidina, Gnicamente se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la disminucién del grosor de la capa lipidica a los
180 dias y en la pérdida de glandulas de Meibomio a los 365 dias. Por su parte, los pacientes
tratados con timolol s6lo mostraron significancia estadistica en la disminucion del BUT a los
180 y 365 dias de seguimiento. Tabla 4.

Finalmente, en la evaluacién del test de OSDI, se observé un aumento en la puntuacion a los
12 meses en todos los pacientes en comparacion con los valores basales. Este incremento fue
estadisticamente significativo en todos los controles tanto en el analisis global como en el
grupo tratado con latanoprost. El grupo de pacientes que recibié timolol obtuvo el mayor
aumento en la puntuacion del test de OSDI (8.0 vs 18.7), seguido por los pacientes tratados
con latanoprost (7.3 vs 13.3) y con brimonidina (7 vs 8.3), datos que también mostraron

significancia estadistica. Tabla 5.

DISCUSION

En la dltima década, el advenimiento de nuevas tecnologias laser, dispositivos y técnicas

quirurgicas ha reducido la dependencia exclusiva de los colirios hipotensores para controlar la



P1O. El objetivo actual es mantener un control estable y duradero de la PIO, minimizando la

necesidad de una estricta adherencia del paciente al tratamiento topico [2, 13,14].

Aun asi, persiste la preocupacion sobre el impacto de los farmacos antiglaucomatosos en la
superficie ocular y cémo estos pueden influir en la adherencia al tratamiento. La mayoria de
los trabajos previos describen estas alteraciones de forma predominantemente subjetiva y han
sido evaluadas de manera retrospectiva [4,5]. Este estudio analiza el comportamiento de estos
medicamentos en el epitelio corneal y la superficie ocular de una manera mas profunda y
articulada, en pacientes que nunca han estado expuestos a medicamentos hipotensores,
asociandolo a una medida subjetiva que es la percepcion del paciente a la sintomatologia de

0jo seco como es la evaluacién del test de OSDI.

Este estudio proporciona por primera vez, de manera prospectiva, evidencia cuantitativa
relevante sobre los cambios estructurales inducidos en la cérnea una vez se inicia la terapia
antiglaucomatosa. Los resultados muestran que, a los 12 meses, se observa una reduccion
del ECT y EET de 3,7 y 1,7 micras, respectivamente [Tabla 2 - 3]. Esto representa un
adelgazamiento del epitelio corneal de aproximadamente el 45%, lo que sugiere que los
efectos de la medicacion antiglaucomatosa se concentran principalmente en el epitelio. En
contraste, el estroma y el endotelio corneal no parecen verse significativamente afectados,
considerando que el estroma, por si solo, representa entre 8 y 10 veces el grosor del epitelio
[15].

Los resultados del presente estudio demostraron que los tres farmacos evaluados producen
modificaciones microscopicas del epitelio corneal, interfiiendo inadecuadamente en el
equilibrio que debe haber sobre la superficie ocular [Fig. 2]. Se observé de manera general,
una reduccion de 1.7 micras del EET respecto al valor basal, que fue estadisticamente
significativo, sugiriendo que la toxicidad generada por los medicamentos antiglaucomatosos
disminuye las capas del epitelio corneal. Incluso, los resultados evidencian una mayor pérdida
de estas capas en los usuarios de timolol, seguido por latanoprost y finalmente por uso de
brimonidina. Estos hallazgos ratifican con lo reportado por Dogan et al. (2020), quienes en un
estudio transversal identificaron una diferencia estadisticamente significativa en el espesor del

epitelio corneal entre usuarios de medicamentos antiglaucomatosos y sujetos sanos (56 vs. 60



micras), lo que respalda la evidencia de que estos tratamientos afectan negativamente la

integridad de la superficie ocular [4].

En un estudio realizado por Guarnieri et al. (2020), se evalud la superficie ocular utilizando el
equipo Keratograph 5M, el cual utiliza parametros similares a los evaluados en el OSA,
evidenciando, en una unica medicién, una disminucion significativa del BUT y de la altura del
menisco lagrimal en pacientes expuestos a medicamentos antiglaucomatosos [16]. En
consecuencia, el presente estudio no solo confirma estos hallazgos, sino que amplia la
evidencia al demostrar, después de 12 meses de seguimiento, una reduccion estadisticamente
significativa del BUT y de la altura del menisco lagrimal, asi como una pérdida de la capa
lipidica, todo ello asociado a una pérdida progresiva de las glandulas de Meibomio, resultando
en una mala calidad y pobre estabilidad de la pelicula lagrimal, favoreciendo su evaporacion
[Tabla 4].

La hipétesis mas aceptada sefiala que la hiperqueratinizacion de los conductos terminales es
el principal mecanismo por el cual se produce la disfuncién de las glandulas de meibomio de
tipo obstructivo, lo cual se asocia por lo general, al envejecimiento, desequilibrio hormonal y
toxicidad medicamentosa [17-18]. Zhang et al. (2017) demostraron una pérdida significativa de
células epiteliales en los conductos de las glandulas de Meibomio tras la exposicion prolongada
al timolol, especialmente cuando su uso superaba los 12 meses [19]. Por su parte,
Uzunosmanoglu E, et al. (2016), en un estudio comparativo, reportaron una mayor pérdida de
los conductos glandulares en pacientes tratados con analogos de prostaglandinas, en
comparaciéon con aquellos que utilizaban otros medicamentos antiglaucomatosos, diferencia
gue fue estadisticamente significativa después de un afio de tratamiento [20]. En consonancia
con estos hallazgos, los resultados del presente estudio confirman una disminucion progresiva
de la funcionalidad de las glandulas de Meibomio a lo largo del seguimiento, observandose
una pérdida promedio del 12.5 %, que alcanz6 un 25.5 % al finalizar el periodo de observacion,
hecho que fue estadisticamente significativo. No obstante, a diferencia de los estudios
anteriores, en nuestra muestra la mayor pérdida se observo en los grupos tratados con timolol
y brimonidina, mientras que los pacientes que recibieron latanoprost mostraron una menor

afectacion.



Diversos estudios han documentado puntuaciones mas altas en el test OSDI en pacientes que
utilizan farmacos antiglaucomatosos cuando son comparados con aquellos que no los emplean
[7,10,21]. En nuestro estudio, previo al inicio del tratamiento, se evidencié un puntaje de OSDI
dentro de limites normales; al finalizar el seguimiento, se observd en todos los pacientes un
aumento en la puntuacién, hecho que fue estadisticamente significativo. Resulta
especialmente notable que los pacientes tratados con timolol no solo reportaron las
puntuaciones mas altas de OSDI, sino también con una mayor disminucion del espesor
epitelial, lo que sugiere que el dafio del epitelio es directamente proporcional a los sintomas
reportados por los pacientes. Por su parte, el menor puntaje observado en el grupo tratado con
brimonidina, podria explicarse por su efecto vasoconstrictor, induciendo una sensacion
subjetiva de mayor confort ocular con menor hiperemia, atenuando asi los sintomas percibidos
por el paciente [22]. Ademas, debemos considerar, que a medida que empeora el
adelgazamiento epitelial va a coexistir una mayor exposicién de las terminaciones nerviosas
gue llegan hasta las primeras capas del epitelio lo cual implica un empeoramiento de los

sintomas de la superficie ocular [23].

Finalmente, el presente estudio —que, hasta donde sabemos, es el primero con un enfoque
prospectivo— evaluo el efecto de tres medicamentos antiglaucomatosos que contienen cloruro
de benzalconio como preservante sobre la superficie ocular. Aunque esta relacion ha sido
previamente estudiada, nuestro trabajo es el primero en analizar cdmo evolucionan a través
del tiempo los cambios los cambios en la superficie ocular una vez se instaura el tratamiento
antiglaucomatoso. Sin embargo, consideramos que para estudios futuros sera necesario
estudios futuros que comparen directamente medicamentos con y sin preservantes, con el fin
de estimar con mayor precisién el dafio potencial sobre la superficie ocular optimizando el

manejo sintomatico en pacientes con glaucoma, mejorando la adherencia farmacoldgica.

CONCLUSIONES

Este estudio demuestra de manera contundente que los medicamentos antiglaucomatosos de
primera linea provocan alteraciones significativas sobre el epitelio corneal, evidenciadas
mediante el andlisis cuantitativo del OCT Cirrus 6000 y el Ocular Surface Analyzer. Estas

alteraciones impactan negativamente la estabilidad de la pelicula lagrimal —incluyendo la capa



lipidica, el BUT, la altura del menisco lagrimal y la densidad de las glandulas de meibomio—
comprometiendo la integridad de la superficie ocular. Ademas, se establece una correlacion
directa entre el adelgazamiento epitelial y el aumento de sintomas subjetivos de disconfort
ocular reportados por los pacientes a través del OSDI, lo cual influye en su calidad de vida y

adherencia al tratamiento.

Particularmente, los betabloqueadores como el timolol se asocian con el mayor deterioro
epitelial y con los puntajes sintoméaticos mas altos, sugiriendo una interaccion directa entre
toxicidad corneal y disfuncion meibomiana. Estos hallazgos evidencian la necesidad de
protocolos terapéuticos personalizados que integren no solo el control de la presion intraocular,

sino también la proteccién activa de la superficie ocular.
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TABLAS

Tabla 1. Variables sociodemograficas

N° %
Edad, afos 62.9+8.9
Sexo
F 52 59.1
M 36 40.9
GPAA 71 80.7
Preperimétrico 14 15.9
Leve 19 21.6
Moderado 18 20.5
Severo 20 22.7
HTO 17 19.3

GPAA: Glaucoma Primario de Angulo Abierto
HTO: Hipertensién ocular. F: Femenino. M: masculino.

Tabla 2. Comportamiento del ECT a un afio de seguimiento.

s Dias de seguimiento Reduccion  Reduccion
rupo
P Basal 90 180 365 MM %
GENERAL (n=88)
Anillo 1 518.1+31.8 516.2+320 5154+318 5153303 3.4+6.6 0.7
Anillo 2 5341+322 5315%325 5302+322 529.7+326 -44+118 0.82
Anillo 3 560.0+36.2  556.7+36.8 557.8+33.8 556.5+341 -35+16.0 0.63
Anillo 4 NC NC NC NC NC
Promedio Total 537.6+329 5348+333 5345+322 533.8%3l5 -3,7+86 0.7
LATANOPROST
(n=74)

Anillo 1 522.2+295 5195+30.1 518.7+29.1 5184283 -3.8+6.6 0.73
Anillo 2 537.9+29.6  5353%30.3 533.7+29.4 5329+31.0 -50%125 0.93
Anillo 3 564.2+343 5608+355 561.6+30.9 560.6+31.9 -3.6%17.0 0.64
Anillo 4 NC NC NC NC NC

Promedio Total 541.4+30.4 5385%314 538.0+29.3 537.3+29.4 -4.1+89 0.76

BRIMONIDINA
(n=8)
Anillo 1 492.6 £25.4  492.4+229 493.1+240 492.1+192 05+7.9 0.10
Anillo 2 505.3+27.4  5041+244 5056+258 503.7%21.1 -1.5+8.1 0.30
Anillo 3 529.6+30.5 527.0+£26.6 529.1+27.9 526.0%253 36+75 0.68
Anillo 4 NC NC NC NC NC

Promedio Total 509.2+27.8 507.8+246 509.3+258 507.3%21.8 -1.9+78 0.37

TIMOLOL

(n=6)
Anillo 1 5105+51.7 511.3+51.1 508.0+56.9 508.8%52.1 -1.7+33 0.33
Anillo 2 5254+50.5 5259+49.6 523.3+£553 524.7+516 06+4.1 0.11
Anillo 3 5495+505 551.1+481 552.1+553 547.0+51.7 -25+10.8 0.45
Anillo 4 NC NC NC NC NC

Promedio Total 528.5+50.8 529.4+495 527.8+558 526.9+517 -16+5.8 0.30

* Valor p <0.05 comparando con su medicion basal.

ECT: Espesor corneal total.




Tabla 3. Comportamiento del EET a un afio de seguimiento.

s Dias de seguimiento Reduccién Reduccién
rupo
P Basal 90 180 365 pm %
GENERAL
(n=88)
Anillo 1 49.2+3.9 482+ 45 47.6 + 4.4* 47.1 + 3.8 2.1 +3.5* 4.27
Anillo 2 47.0+35 45.8 + 4.0* 45.6 + 3.9* 45.1 + 3.5 -1.9 £ 3.0* 4.04
Anillo 3 43.9+3.3 42.8 +3.3* 42.9+3.2 425 + 3.0* -1.4 + 3.0 3.19
Anillo 4 42.2+3.6 40.9 + 3.1* 41.2 +3.0% 41.0 + 3.0% -1.3+3.4* 3.08
Promedio 456+3.2 44.4 + 3.3 44.3 + 3.4* 43.9 +3.0* -1.7 £2.8* 3.73
Total
LATANOPROST
(n=74)
Anillo 1 494+4.1 484+45 47.9 + 4.6 47.2 + 3.9 2.2+3.7* 4.45
Anillo 2 47.1+3.7 46.0+4.1 45.7 + 4.1% 45.2 + 3.6 -1.9 £ 3.2 4.03
Anillo 3 44.1+35 42.9 + 3.2* 431+3.4 42.6 +3.1* -1.4 +3.1* 3.17
Anillo 4 42.4+38 41.0+3.1% 413+3.1 41.2 +3.0% -1.2 £ 3.6* 2.83
Promedio 458+3.3 44.6 + 3.4* 44.5 + 3.6 44.1 +3.1* -1.7 £ 3.0* 3.71
Total
BRIMONIDINA
(n=8)
Anillo 1 485+3.4 473+4.2 474+32 476+3.7 -0.9+2.0 1.86
Anillo 2 46.8+2.8 453+4.2 456+2.7 451+3.2 -1.7+2.0 3.63
Anillo 3 43.1+2.0 421+ 4.6 43.0+2.3 42.0+2.9 -1.1+£2.9 2.55
Anillo 4 41.9+23 405+3.3 40.9+2.0 40.7+2.6 -1.2+1.9 2.86
Promedio 451+2.1 43.8+3.7 442+23 438+2.7 -1.2+1.9 2.66
Total
TIMOLOL (n=6)
Anillo 1 475+29 46.3+3.6 452 +3.3 443 +2.2 -3.2+1.0% 6.74
Anillo 2 46.0+2.1 443+2.1 435+2.2 43.3+1.8* 28+1.3 6.09
Anillo 3 432+15 41.9+1.1 413+ 1.2 412+24 20+15 4.63
Anillo 4 40.5+2.0 405+25 40.2+2.2 38.4+3.0 2.1+16 5.19
Promedio 443+18 432+22 425+2.1 41.8+1.9* 25+1.2* 5.64
Total

* Valor p <0.05 comparando con su medicion basal; £ Valor de p <0.05 comparado con el mismo parametro en el grupo Brimonidina.

EET: espesor epitelial total. Reduccion: Diferencia entre el valor a los 365 dias y su valor basal.




Tabla 4. Parametros evaluados de la pelicula lagrimal mediante OSA.

Grupo Dias de seguimiento Reduccion Reduccion
P Basal 90 180 365 %
GENERAL (n=88)
BUT, seg 8311 78+16%  7.7+15* 6.9+ 0.9* -1,4+1.2 16.87
Capa lipidica, nm 37+14 33+1.2 3.2+1.3* 29+1.2¢ -1.0+1.6 27.02
Menisco, mm 0.36£0.1 0.3+0.1 030£0.11* 0.28+0.1* -0.08 £0.11 22.22
Pérdida GM, % 125+87 128+9.3 167+10.3* 255+11.3* 12.6+117 100.8
LATANOPROST (n=74)
BUT, seg 8311 7817  7.6%14* 6.9+ 0.7 -1,4+1.2 16.87
Capa lipidica, nm 37+14 34+12 34+13 2.9+1.1* 1.1+1.7 29.73
Menisco, mm 04+01 0.3+0.1 0.3+0.1* 0.3+0.1* -0.08 £0.11 20
Pérdida GM, % 12.3+9.0 123+9.8 159+10.1* 24.0+9.9* 11.3+10.6 91.87
BRIMONIDINA (n=8)
BUT, seg 8019 8310 8522 7016 -1,1+1.2 0.14
Capa lipidica, nm 40+ 1.4 28+1.2 25+1.2* 33+15 0.8+1.3 20
Menisco, mm 03x01 0.3+0.1 0.3+0.1 03+0.1 -0.05+0.1 16.6
Pérdida GM, % 13.6+57 144+59 189+10.1 356%152* 22.0z%10.2t 161.7
TIMOLOL (n=6)
BUT, seg 8.3+0.3 7.8+1.0 7.3+0.8* 7.2+0.6% -1,1£0.6 13.25
Capa lipidica, nm 28+1.2 28+15 25406 25+15 -0.3+1.0 10.71
Menisco, mm 04+01 0.3+0.1 0.3+0.0 03+0.1 -0.2+0.12 50
Pérdida GM, % 13.8+9.1 165+54 250+144 28.8+150 15.0 £20.1 108.7

* Valor p <0.05 comparando con su medicién basal; T Valor p entre la diferencia del grupo de Brimonidina con el grupo de Latanoprost.
OSA: Ocular Surface Analizar. BUT: Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal. GM: glandulas de Meibomio. Reduccién: Diferencia entre el
valor a los 365 dias y su valor basal.

Tabla 5. Evaluacion del test de OSDI

Dias de seguimiento Reduccién Reduccion
Grupo
Basal 90 180 365 %
GENERAL (n=88) 7.4+6.3 106+7.7¢* 11.7+88* 13.2+11.0* +5.8+9.4 78.38
LATANOPROST (n=74)  7.3+6.4 107+7.5% 11.4+7.7* 133+10.7* +5.9+97 80.82
BRIMONIDINA (n=8)  7.0£5.9 8.0£6.1 10.5+9.9 83£8.2 +1.3+4.4 18.57
- : 133.75
TIMOLOL (n=6) 80+63  140%139 19.0+19.6 187+16.0  +10.7+9.8

* Valor p <0.05 comparando con su medicion basal; 1 Valor de p <0.05 entre la diferencia del grupo de Timolol con el grupo de Brimonidina.

Reduccion: Diferencia entre el test de OSDI a los 365 dias y su valor basal.
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN INVESTIGACION

Titulo del estudio:
Efecto de los medicamentos topicos para el tratamiento del glaucoma sobre el epitelio corneal
a un afio de seguimiento

Investigador principal:
Cristina Isabel Balmaceda Herrera, MD
cibalmacedah@outlook.com

Clinica Oftalmoldgica de Cartagena — Colombia

1. Introduccién

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion. Por favor, lea
cuidadosamente este documento. Si tiene dudas, consultelas con el investigador antes de
tomar una decision.

2. Objetivo del estudio

Este estudio busca evaluar, de manera prospectiva y durante un afio, cbmo afectan los
medicamentos topicos utilizados para tratar el glaucoma al epitelio corneal y a la superficie
ocular en general.

3. Procedimientos
Si acepta participar:

e Se le realizard un examen oftalmoldgico completo en diferentes momentos del
estudio (al inicio, a los 3, 6 y 12 meses).

o Se tomarédn imégenes de su cornea mediante tomografia de coherencia éptica (OCT)
y se evaluara la superficie ocular con el Ocular Surface Analyzer (OSA).

o Se le pedird completar el cuestionario OSDI (Ocular Surface Disease Index) en cada
visita.

4. Riesgos y molestias
No se espera ningun riesgo significativo. Los exdmenes realizados son no invasivos e
indoloros. Puede experimentar molestias leves relacionadas con el tiempo de evaluacion o la
aplicacion de colirios.

5. Beneficios

Aunque no recibird beneficios directos, su participacion ayudara a mejorar el conocimiento
sobre los efectos de los medicamentos antiglaucomatosos en la superficie ocular, lo cual
puede beneficiar a futuros pacientes.



6. Confidencialidad

Toda la informacion recogida sera confidencial. Los datos se almacenaran con un codigo y
no contendran su nombre ni datos personales identificables en publicaciones o
presentaciones.

7. Participacién voluntaria y derecho a retirarse
Su participacion es completamente voluntaria. Puede negarse a participar o retirarse en
cualquier momento sin que ello afecte su atencién médica.

8. Contacto
Si tiene preguntas sobre el estudio, puede comunicarse con el investigador principal. Si tiene
inquietudes éticas, puede contactar al Comité de Etica de la institucion.

Declaracién de consentimiento

He leido (0 me han leido) este consentimiento informado. Se me han explicado los objetivos,
procedimientos, riesgos y beneficios del estudio. He tenido la oportunidad de hacer preguntas
y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Entiendo que mi participacion es voluntaria
y que puedo retirarme en cualquier momento.

Nombre del participante:
Firma del participante:
Fecha: / /

Firma del investigador:
Fecha: / /




