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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Propésito: Estudiar los cambios hemodinamicos retrobulbares mediante ecografia doppler
Recibido el 30 de mayo de 2009 color, en pacientes hipertensos oculares (HTO) en tratamiento con Combigan® versus pla-
Aceptado el 18 de junio de 2010 cebo.

Meétodo: Treinta pacientes randomizados en 2 grupos paralelos fueron incluidos en un estudio
prospectivo y a doble ciego;quince de ellos en tratamiento con Combigan® y quince en

Palabras clave: tratamiento con placebo, durante un periodo de 3 meses.Se obtuvieron medidas de la presién
Ecografia doppler color intraocular (PIO) y del flujo sanguineo a nivel de la arteria central de la retina (ACR) y la arteria
Flujo sanguineo ocular oftamica en el momento basal y a los 3 meses.

Combigan® Resultados: Combigan® redujo significativamente la PIO tras tres meses de tratamiento
Arteria central de la retina (p=0,001). Los parametros hemodinamicos basales fueron similares entre los grupos placebo
Arteria oftélmica y tratamiento. Los pacientes tratados con Combigan® mostraron un descenso estadistica-
Indice de resistencia mente significativo del indice de resistencia de la ACR (p =0,007).

Conclusiones: Los pacientes tratados durante 3. meses con Combigan® mostraron un des-
censo estadisticamente significativo del indice de resistenciade la ACR que podria explicarse

por el descenso de PIO.
© 2010 Publicado por Elsevier Espana, S.L. en nombre de Sociedad Espafola de
Oftalmologia.

Effect on ocular blood flow of Combigan® versus placebo in patients with
ocular hypertension

ABSTRACT

Keywords: Purpose: This study was undertaken to compare the ocular haemodynamic effects of
Colour Doppler imagine Combigan® versus placebo in patients with ocular hypertension (OHT).

Ocular blood flow Methods: Thirty patients with OHT were included in a controlled, randomised, double blind
Combigan® study in two parallel groups; 15 were randomised to receive Combigan® and 15 to receive
Central retinal artery placebo for a period of 3 months. At baseline and at 3 months retrobulbar blood flowmea-
Ophthalmic artery surements of the ophthalmic artery (OA) and central retinal artery (CRA) were taken using
Rresistive index colour Doppler imaging(CDI) ultrasound, concurrently with intraocular pressure (IOP).

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: beapuertoh@hotmail.com (B. Puerto-Hernandez).
0365-6691/$ - see front matter © 2010 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. en nombre de Sociedad Espaiiola de Oftalmologia.
doi:10.1016/j.0ftal.2010.07.005


dx.doi.org/10.1016/j.oftal.2010.07.005
http://www.elsevier.es/oftalmologia
mailto:beapuertoh@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.oftal.2010.07.005

ARCH SOC ESP OFTALMOL. 2011;86(2):42-46 43

Results: Combigan® significantly reduced IOP after 3 months of treatment (P = 0.001), whereas
placebo showed no significant change in IOP. The baseline haemodynamic parameters were
similar between treatment and placebo groups. Patients treated with Combigan® showed a
statistically significant decrease in CRA resistive index (P = 0.007).
Conclusions: Patients treated for 3 months with Combigan® showed a significant decrease of
CRA resistive index that could be explained by the decrease in IOP.

© 2010 Published by Elsevier Espaiia, S.L. on behalf of Sociedad Espafiola de Oftalmologia.

Introduccién

Hasta el momento la presién intraocular (PIO) elevada ha
constituido el principal factor de riesgo conocido para el des-
arrollo y progresion del glaucoma. Por ello, durante afios se ha
investigado para obtener firmacos hipotensores con minimos
efectos secundarios locales y sistémicos, que permitan tratar
el glaucoma de forma segura.

Estudios recientes indican que la inestabilidad en la perfu-
sién del NO puede contribuir en mayor medida a la neuropatia
Optica glaucomatosa que una reduccién del flujo sanguineo
ocular como tal. La causa principal de dicha inestabilidad es
la alteracién de la autorregulacion en el contexto de una des-
regulacién vascular sistémica.

Los mecanismos responsables de esta desregulacién vascu-
lar hoy en dia se desconocen. Estd en discusién la existencia
de una posible alteracién del SN autonémico y de las células
endoteliales vasculares®?.

Las teorias mecanica y vascular no se excluyen, sino que se
complementan; la desregulacién aumentaria la susceptibili-
dad del NO a la PIO elevada. Por tanto, los nuevos tratamientos
deben asociar la capacidad para reducir la presién intraocular
y para mejorar el flujo sanguineo ocular.

Numerosos estudios en la ultima década han implicado
factores vasculares en la patogénesis y progresion del
glaucoma®—. Se harelacionado la incidencia del glaucoma con
enfermedades de pequefio vaso como la migrana, diabetes e
hipertensién®’.

La asociacién del glaucoma con eventos circulatorios espe-
cificos tales como la hipotensién arterial o el vasoespasmo
indica que los factores vasculares juegan un papel importante
en su patogénesis®?.

Como consecuencia, en los Ultimos anos se ha generado
un interés creciente por los estudios hemodinamicos en
tejidos oculares'®13 que pretenden poner de manifiesto dicha
desregulacién y mostrar la capacidad neuroprotectora y de
mejora del flujo del NO que presentan algunos farmacos
antiglaucomatosos que hasta el momento tenian como Gnica
diana la PIO.

El fin Ultimo de los estudios hemodinamicas, en relacién
con el tratamiento antiglaucomatoso, es demostrar cual de
los farmacos usados actualmente en la practica clinica tiene
accién a nivel vascular.

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo randomizado a doble ciego
cuyo propésito era evaluar los cambios hemodindmicos retro-
bulbares, mediante ecografia doppler color (ECD), en pacientes

hipertensos oculares (HTO) en tratamiento con Combigan®
(Colirio en solucién; Brimonidina, Timolol maleato; de ALLER-
GAN.)versus placebo. Las medidas del flujo sanguineo ocular
se realizaron, en la visita basal y a los tres meses de trata-
miento, utilizando un ecégrafo Toshiba modelo SSA-770A con
una sonda de 7,5 MHz. Se seleccionaron 30 pacientes HTO sin
tratamiento previo, de la Seccién de Glaucoma del Hospital
Ramoén y Cajal. Los pacientes incluidos en el estudio se divi-
dieron en dos grupos de forma aleatoria de tal modo que 15 de
ellos recibieron tratamiento con Combigan® y 15 con placebo
durante un periodo de 3 meses.

El ensayo fue aprobado por le Comité de Etica del Hospital
Ramén y Cajal.

Fueron excluidos del estudio todos aquellos pacientes
que presentaban cirugia laser, cirugia intraocular previa o
lesiones oculares severas, historia de oclusién de vasos reti-
nianos o NOIA, defectos del campo visual secundarios a
patologias distintas al glaucoma, PIO media > 30 mmHg,
retinopatia diabética preproliferativa o proliferativa, miopia
>3 D, pacientes en tratamiento con betabloqueantes, IECA y Ca
antagonistas.

En la primera visita, previa al tratamiento, a los pacientes
se les realizd una exploracién oftalmolégica que incluia mejor
agudeza visual corregida (MAVC) en cada ojo, PIO mediante
tonometria por aplanacién de Goldmann, exploracién por bio-
microscopia con ldmpara de hendidura, frecuencia cardiaca
(FC), tensiodn arterial (TA) y evaluacién de la papila mediante
oftalmoscopia.

Se seleccioné el ojo derecho de cada paciente para realizar
las mediciones de PIO y flujo sanguineo ocular pero ambos
ojos se trataron. Las condiciones de doble ciego se consiguie-
ron utilizando dos frascos idénticos, y en ambos grupos se
prescribié una gota de medicacién cada 12 horas.

El mismo oftalmélogo, apoyado por un ecografista con
amplia experiencia, realiz6 todas la medidas ecogréficas. Se
obtuvieron las velocidades sistélica maxima (VSM) y diasté-
lica minima (VDM) de la arteria central de la retina (ACR)
y de la arteria oftalmica (AO) de cada uno de los pacientes.
El indice de resistencia (IR) fue calculado de forma automa-
tica por el ecégrafo. Se establecié un angulo de referencia,
para poder comparar velocidades, para todas las medicio-
nes. El IR, al ser un cociente es angulo-independiente, es
considerado el pardmetro més relevante medido en estos
vasos!®.

Con el paciente en posicién supina y con los ojos cerrados,
el transductor ultrasénico se aplicd, a través de una peli-
cula gruesa de gel conductor, sobre el parpado superior sin
presionar la sonda sobre el ojo del paciente, para no influir
negativamente por efecto mecdnico en los vasos sanguineos.
Todas las medidas se realizaron entre las 15:00 y 16:00 horas.
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Tabla 1 - Caracteristicas basales de la poblacién de
estudio

Tabla 2 - Cambios en la PIO tras tratamiento Combigan®
versus placebo en ambos brazos de estudio

Grupo (Combigan®) Grupo placebo p Grupo (Combigan®) Grupo placebo p
MAVC 0,86 (0,11) 0,84 (0,16) 0,69 MAVC 0,86 (0,11) 0,84 (0,16) 0,69
Edad (afios) 63,1 (9,1) 61,5 (12,3) 0,68 Edad (afios) 63,1 (9,1) 61,5 (12,3) 0,68
Sexo (V/M) 9/6 6/9 Sexo (V/M) 9/6 6/9
PIO (mmHg) 23,0 (1,2) 22,6 (1,8) 0,48 PIO (mmHg) 23,0 (1,2) 22,6 (1,8) 0,48

MAVC: mejor agudeza visual corregida; PIO: presién intraocular.
Media (DE).

MAVC: mejor agudeza visual corregida; PIO: presién intraocular.
Media (DE).

Las medidas de la AO se obtuvieron a 10-15mm del globo
ocular, nasal al nervio 6ptico tras cruzarse ambos. En la ACR
las medidas se obtuvieron 2-3mm detras de la papila, en la
parte anterior de la sombra del nervio éptico.

El estudio estadistico de los valores obtenidos en el
momento basal y tras tres meses de tratamiento se rea-
liz6 mediante test de Wilcoxon. Un valor de p menor de
0,05 fue considerado estadisticamente significativo (SPSS Inc,
v15.0 Chicago).

Resultados

En el ensayo clinico se incluyeron treinta pacientes, quince de
ellos tratados con Combigan® y quince con placebo durante un
periodo de 3 meses. Las caracteristicas basales de la poblacién
para cada brazo de estudio se resumen en la tabla 1. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo control y placebo para estas variables en el momento
basal.

El tratamiento con Combigan® redujo significativamente
la PIO (p=0,001), mientras que el placebo no mostré cambios
significativos en dicha PIO ([p=0.33] tabla 2).

Las velocidades del flujo sanguineo ocular y los IR de la
ACR y de la AO, en el momento basal y tras tratamiento con
Combigan® versus placebo, se resumen en la tabla 3.

El IR de la ACR fue significativamente menor que en
el momento basal en el grupo tratado con Combigan®
(p=0,007).

Discusion

La razén por la cual algunos pacientes con PIO elevada des-
arrollan glaucoma, mientras otros pueden permanecer sin
desarrollar dicha neuropatia de forma indefinida, esta actual-
mente sin aclarar. A pesar de que la PIO constituye un
claro factor de riesgo, la insuficiencia vascular y la deficiente
autorregulacién de la circulacién retrobulbar han sido consi-
deradas como factores capaces de jugar un papel fundamental
en el desarrollo y progresién del glaucomal>!®. Nicolela
et al'®> encontraron que pacientes con glaucoma primario
de angulo abierto (GPAA) presentaban una menor velocidad de
flujo sanguineo ocular a nivel de la ACR que los pacientes
HTO, sugiriendo que los factores vasculares podrian estar
relacionados con el dano glaucomatoso. Segin estos auto-
res, velocidades mas altas de flujo sanguineo ocular pueden
indicar una mayor capacidad de autorregulacién vascular y
por tanto proteger del desarrollo de la neuropatia. Asi pues,
la medicacién antiglaucomatosa deberia ser evaluada no sélo
por su efecto hipotensor sino también por su efecto sobre la
vascularizacién retrobulbar.

Tabla 3 - Valores de flujo sanguineo ocular en el momento basal y a los tres meses de tratamiento para ambos grupos de

estudio
Grupo (Combigan®) Grupo placebo P
MAVC 0,86 (0,11) 0,84 (0,16) 0,69
Edad (afios) 63,1 (9,1) 61,5 (12,3) 0,68
Sexo (V/M) 9/6 6/9
PIO (mmHg) 23,0 (1,2) 22,6 (1,8) 0,48
Combigan® basal Combigan® 3 meses P Placebo basal Placebo 3 meses P
Arteria Oftdlmica
VSM (cm/s) 40,95 (16,7) 36,83(20,2) 0,16 49,94 (17,5) 42,27 (21,1) 0,48
VDM (cm/s) 10,83 (6,9) 10,24(10,4) 0,87 10,47 (4,7) 9,29 (5,4) 0,75
IR 0,72 (0,07) 0,69 (0,09) 0,09 0,76 (0,04) 0,76 (0,05) 0,08
Arteria Central de la Retina
VSM (cm/s) 20,22 (5,2) 20 (5,3) 0,10 17,20 (4,7) 18,47 (6,1) 0,47
VDM (cm/s) 4,89 (1,4) 5,13 (1,7) 0,08 3,88 (1,6) 4,05 (1,7) 0,1
IR 0,74 (0,05) 0,69 (0,06) 0,007 0,75 (0,08) 0,77 (0,04) 0,62

MAVC:mejor agudeza visual corregida; PIO: presion intraocular.
Media (DE).

VSM, velocidad sistélica maxima; VDM, velocidad diastélica minima; IR, indice de Resistencia.
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El propésito de nuestro estudio era documen-
tar y cuantificar en pacientes HTO, el efecto en el
flujo sanguineo ocular (ACR y AO) de Combigan®
mediante EDC. No valoramos el efecto de Combigan® a
nivel de las arterias ciliares posteriores, ya que hay factores
que sugieren que los valores obtenidos con EDC en estos
vasos pueden ser escasamente reproducibles y por tanto poco
fidedignos. Entre estos factores, los mas relevantes son, por
un lado, la escasa longitud de estos vasos que hace que el
angulo de correccién de insonacién sea dificilmente aplicable,
y, por otro, el amplio espectro de ondas que se registran al
medir estos vasos hacen que éstas sean mas dificiles de
identificar.

En el ensayo clinico, los pacientes tratados con Combigan®
experimentaron un descenso estadisticamente significativo
de la PIO (p=0,001) tras 3 meses de tratamiento coincidiendo
con los resultados publicados en otros trabajos'®1°, mientras
que el grupo placebo no presenté cambios significativos en la
PIO.

Numerosos estudios han empleado la EDC para regis-
trar cambios a nivel retrobulbar en pacientes sanos, HTO y
glaucomatosos tratados con betabloqueantes tépicos?%?* y
brimonidina?>2° en monoterapia obteniendo resultados con-
tradictorios.

Bergstrand et al® estudiaron el flujo sanguineo ocular y el
efecto del tratamiento tépico con timolol en pacientes HTO
y con GPAA. Estos autores encontraron que el timolol 0,5%
disminuia las resistencias de forma significativa en el grupo
de GPAA pero no en el de HTO. Lachkar et al? valoraron el
efecto de brimonidina en el flujo sanguineo retrobulbar en
18 pacientes HTO sin encontrar cambios hemodindmicos con
EDC.

No obstante, no hay publicaciones previas sobre el
fluyjo sanguineo ocular en pacientes HTO tratados con
Combigan®.

En nuestro estudio, tras tres meses de tratamiento con
Combigan®, el IR de la ACR fue significativamente menor que
en el momento basal (p =0,007). Una posible explicacién es que
la velocidad sanguinea y el IR de la ACR son altamente depen-
dientes de la PIO. El descenso del IR en la ACR con la caida de
la PIO implica que la resistencia vascular disminuya desde el
punto de medida hacia abajo3!.

Los efectos secundarios registrados en los pacientes tra-
tados con Combigan® fueron similares a los publicados con
anterioridad tanto en monoterapia como en combinacién
fija. No se describieron efectos adversos cardiopulmonares
serios3273,

En conclusién, la EDC es una técnica segura, no invasiva
y capaz de obtener datos fidedignos sobre el flujo sanguineo
retrobulbar. No obstante, requiere personal entrenado para
obtener datos reproducibles y esta limitada por el hecho de
que produce mediciones de las velocidades del flujo sangui-
neo ocular y no del flujo sanguineo en si mismo. Aunque la
velocidad en un vaso de calibre estable puede ser interpretada
como flujo sanguineo, en las mediciones con EDC no tenemos
las medidas del calibre de los vasos. Existe otra limitacién
més alla y es que mide los vasos que suplen al tejido pero
no mide el flujo en tejido retiniano o a nivel de las células
retinianas ganglionares®. Aparte del esperado descenso de la

PIO, en este estudio Combigan® no mostré cambios significa-
tivos en la hemodindmica retrobulbar salvo un descenso del
IR de la ACR (p=0,007) que puede ir unido al descenso de la
PIO.

Son necesarios estudios con muestras mayores para esta-
blecer el mecanismo preciso involucrado en la respuesta
vascular a cambios de PIO.
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