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R E S U M E N

Propósito: Estudiar los cambios hemodinámicos retrobulbares mediante ecografía doppler

color, en pacientes hipertensos oculares (HTO) en tratamiento con Combigan® versus pla-

cebo.

Método: 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

tratamiento con placebo, durante un periodo de 3 meses.Se obtuvieron medidas de la presión

intraocular (PIO) y del flujo sanguíneo a nivel de la arteria central de la retina (ACR) y la arteria

oftámica en el momento basal y a los 3 meses.

Resultados: Combigan® redujo significativamente la PIO tras tres meses de tratamiento

(p = 0,001). Los parámetros hemodinámicos basales fueron similares entre los grupos placebo

y tratamiento. Los pacientes tratados con Combigan® mostraron un descenso estadística-

mente significativo del índice de resistencia de la ACR (p = 0,007).

Conclusiones: Los pacientes tratados durante 3. meses con Combigan® mostraron un des-

censo estadísticamente significativo del índice de resistenciade la ACR que podría explicarse

por el descenso de PIO.

© 2010 Publicado por Elsevier España, S.L. en nombre de Sociedad Española de

Oftalmología.

Effect on ocular blood flow of Combigan® versus placebo in patients with
ocular hypertension
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A B S T R A C T

Purpose: This study was undertaken to compare the ocular haemodynamic effects of

Combigan® versus placebo in patients with ocular hypertension (OHT).

Methods: Thirty patients with OHT were included in a controlled, randomised, double blind

study in two parallel groups; 15 were randomised to receive Combigan® and 15 to receive

Central retinal artery

Ophthalmic artery

Rresistive index

placebo for a period of 3 months. At baseline and at 3 months retrobulbar blood flowmea-

surements of the ophthalmic artery (OA) and central retinal artery (CRA) were taken using

colour Doppler imaging(CDI) ultrasound, concurrently with intraocular pressure (IOP).
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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.
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ntroducción

asta el momento la presión intraocular (PIO) elevada ha
onstituido el principal factor de riesgo conocido para el des-
rrollo y progresión del glaucoma. Por ello, durante años se ha
nvestigado para obtener fármacos hipotensores con mínimos
fectos secundarios locales y sistémicos, que permitan tratar
l glaucoma de forma segura.

Estudios recientes indican que la inestabilidad en la perfu-
ión del NO puede contribuir en mayor medida a la neuropatía
ptica glaucomatosa que una reducción del flujo sanguíneo
cular como tal. La causa principal de dicha inestabilidad es

a alteración de la autorregulación en el contexto de una des-
egulación vascular sistémica.

Los mecanismos responsables de esta desregulación vascu-
ar hoy en día se desconocen. Está en discusión la existencia
e una posible alteración del SN autonómico y de las células
ndoteliales vasculares1,2.

Las teorías mecánica y vascular no se excluyen, sino que se
omplementan; la desregulación aumentaría la susceptibili-
ad del NO a la PIO elevada. Por tanto, los nuevos tratamientos
eben asociar la capacidad para reducir la presión intraocular
para mejorar el flujo sanguíneo ocular.

Numerosos estudios en la última década han implicado
actores vasculares en la patogénesis y progresión del
laucoma3–5. Se ha relacionado la incidencia del glaucoma con
nfermedades de pequeño vaso como la migraña, diabetes e
ipertensión6,7.

La asociación del glaucoma con eventos circulatorios espe-
íficos tales como la hipotensión arterial o el vasoespasmo
ndica que los factores vasculares juegan un papel importante
n su patogénesis8,9.

Como consecuencia, en los últimos años se ha generado
n interés creciente por los estudios hemodinámicos en
ejidos oculares10–13 que pretenden poner de manifiesto dicha
esregulación y mostrar la capacidad neuroprotectora y de
ejora del flujo del NO que presentan algunos fármacos

ntiglaucomatosos que hasta el momento tenían como única
iana la PIO.

El fin último de los estudios hemodinámicas, en relación
on el tratamiento antiglaucomatoso, es demostrar cuál de
os fármacos usados actualmente en la práctica clínica tiene
cción a nivel vascular.

aterial y métodos
e trata de un estudio prospectivo randomizado a doble ciego
uyo propósito era evaluar los cambios hemodinámicos retro-
ulbares, mediante ecografía doppler color (ECD), en pacientes
vier España, S.L. on behalf of Sociedad Española de Oftalmología.

hipertensos oculares (HTO) en tratamiento con Combigan®

(Colirio en solución; Brimonidina, Timolol maleato; de ALLER-
GAN.)versus placebo. Las medidas del flujo sanguíneo ocular
se realizaron, en la visita basal y a los tres meses de trata-
miento, utilizando un ecógrafo Toshiba modelo SSA-770A con
una sonda de 7,5 MHz. Se seleccionaron 30 pacientes HTO sin
tratamiento previo, de la Sección de Glaucoma del Hospital
Ramón 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 Ética del Hospital
Ramón y Cajal.

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

En la primera visita, previa al tratamiento, a los pacientes
se les realizó una exploración oftalmológica que incluía mejor
agudeza visual corregida (MAVC) en cada ojo, PIO mediante
tonometría por aplanación de Goldmann, exploración por bio-
microscopía con lámpara de hendidura, frecuencia cardiaca
(FC), tensión arterial (TA) y evaluación de la papila mediante
oftalmoscopia.

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

El mismo oftalmólogo, apoyado por un ecografista con
amplia experiencia, realizó todas la medidas ecográficas. Se
obtuvieron las velocidades sistólica máxima (VSM) y diastó-
lica mínima (VDM) de la arteria central de la retina (ACR)
y de la arteria oftálmica (AO) de cada uno de los pacientes.
El índice de resistencia (IR) fue calculado de forma automá-
tica por el ecógrafo. Se estableció un ángulo de referencia,
para poder comparar velocidades, para todas las medicio-
nes. El IR, al ser un cociente es ángulo-independiente, es
considerado el parámetro más relevante medido en estos
vasos14.

Con el paciente en posición supina y con los ojos cerrados,
el transductor ultrasónico se aplicó, a través de una pelí-

cula gruesa de gel conductor, sobre el párpado superior sin
presionar la sonda sobre el ojo del paciente, para no influir
negativamente por efecto mecánico en los vasos sanguíneos.
Todas las medidas se realizaron entre las 15:00 y 16:00 horas.
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Tabla 1 – Características basales de la población de
estudio

Grupo (Combigan®) Grupo placebo p

MAVC 0,86 (0,11) 0,84 (0,16) 0,69
Edad (años) 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

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

Grupo (Combigan®) Grupo placebo p

MAVC 0,86 (0,11) 0,84 (0,16) 0,69
Edad (años) 63,1 (9,1) 61,5 (12,3) 0,68
Sexo (V/M) 9/6 6/9

por tanto proteger del desarrollo de la neuropatía. Así pues,
MAVC: mejor agudeza visual corregida; PIO: presión intraocular.
Media (DE).

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

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

Resultados

En el ensayo clínico se incluyeron treinta pacientes, quince de
ellos tratados con Combigan® y quince con placebo durante un
periodo de 3 meses. Las características basales de la población
para cada brazo de estudio se resumen en la tabla 1. No se
encontraron diferencias estadísticamente 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 mostró cambios
significativos en dicha PIO ([p = 0.33] tabla 2).
Las velocidades del flujo sanguíneo 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.

Tabla 3 – Valores de flujo sanguíneo ocular en el momento basa
estudio

Grupo (Combigan®)

MAVC 0,86 (0,11)
Edad (años) 63,1 (9,1)
Sexo (V/M) 9/6
PIO (mmHg) 23,0 (1,2)

Combigan® basal Combigan® 3 meses

Arteria Oftálmica
VSM (cm/s) 40,95 (16,7) 36,83(20,2)
VDM (cm/s) 10,83 (6,9) 10,24(10,4)
IR 0,72 (0,07) 0,69 (0,09)

Arteria Central de la Retina
VSM (cm/s) 20,22 (5,2) 20 (5,3)
VDM (cm/s) 4,89 (1,4) 5,13 (1,7)
IR 0,74 (0,05) 0,69 (0,06)

MAVC:mejor agudeza visual corregida; PIO: presión intraocular.
Media (DE).
VSM, velocidad sistólica máxima; VDM, velocidad diastólica mínima; IR, ín
PIO (mmHg) 23,0 (1,2) 22,6 (1,8) 0,48

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

El IR de la ACR fue significativamente menor que en
el momento basal en el grupo tratado con Combigan®

(p = 0,007).

Discusión

La razón por la cual algunos pacientes con PIO elevada des-
arrollan glaucoma, mientras otros pueden permanecer sin
desarrollar dicha neuropatía de forma indefinida, está actual-
mente sin aclarar. A pesar de que la PIO constituye un
claro factor de riesgo, la insuficiencia vascular y la deficiente
autorregulación de la circulación retrobulbar han sido consi-
deradas como factores capaces de jugar un papel fundamental
en el desarrollo y progresión del glaucoma15,16. Nicolela
et al15 encontraron que pacientes con glaucoma primario
de ángulo abierto (GPAA) presentaban una menor velocidad de
flujo sanguíneo ocular a nivel de la ACR que los pacientes
HTO, sugiriendo que los factores vasculares podrían estar
relacionados con el daño glaucomatoso. Según estos auto-
res, velocidades más altas de flujo sanguíneo ocular pueden
indicar una mayor capacidad de autorregulación vascular y
l y a los tres meses de tratamiento para ambos grupos de

Grupo placebo p

0,84 (0,16) 0,69
61,5 (12,3) 0,68
6/9
22,6 (1,8) 0,48

P Placebo basal Placebo 3 meses P

0,16 49,94 (17,5) 42,27 (21,1) 0,48
0,87 10,47 (4,7) 9,29 (5,4) 0,75
0,09 0,76 (0,04) 0,76 (0,05) 0,08

0,10 17,20 (4,7) 18,47 (6,1) 0,47
0,08 3,88 (1,6) 4,05 (1,7) 0,1
0,007 0,75 (0,08) 0,77 (0,04) 0,62

dice de Resistencia.

la medicación antiglaucomatosa debería ser evaluada no sólo
por su efecto hipotensor sino también por su efecto sobre la
vascularización retrobulbar.
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El propósito de nuestro estudio era documen-
ar y cuantificar en pacientes HTO, el efecto en el
ujo sanguíneo ocular (ACR y AO) de Combigan®

ediante EDC. No valoramos el efecto de Combigan® a
ivel de las arterias ciliares posteriores, ya que hay factores
ue sugieren que los valores obtenidos con EDC en estos
asos pueden ser escasamente reproducibles y por tanto poco
dedignos. Entre estos factores, los más relevantes son, por
n lado, la escasa longitud de estos vasos que hace que el
ngulo de corrección de insonación sea difícilmente aplicable,
, por otro, el amplio espectro de ondas que se registran al
edir estos vasos hacen que éstas sean más difíciles de

dentificar.
En el ensayo clínico, los pacientes tratados con Combigan®

xperimentaron un descenso estadísticamente significativo
e la PIO (p = 0,001) tras 3 meses de tratamiento coincidiendo
on los resultados publicados en otros trabajos16–19, mientras
ue el grupo placebo no presentó cambios significativos en la
IO.

Numerosos estudios han empleado la EDC para regis-
rar cambios a nivel retrobulbar en pacientes sanos, HTO y
laucomatosos tratados con betabloqueantes tópicos20–24 y
rimonidina25–29 en monoterapia obteniendo resultados con-
radictorios.

Bergstrand et al30 estudiaron el flujo sanguíneo ocular y el
fecto del tratamiento tópico con timolol en pacientes HTO
con GPAA. Estos autores encontraron que el timolol 0,5%

isminuía las resistencias de forma significativa en el grupo
e GPAA pero no en el de HTO. Lachkar et al25 valoraron el
fecto de brimonidina en el flujo sanguíneo retrobulbar en
8 pacientes HTO sin encontrar cambios hemodinámicos con
DC.

No obstante, no hay publicaciones previas sobre el
ujo sanguíneo ocular en pacientes HTO tratados con
ombigan®.

En nuestro estudio, tras tres meses de tratamiento con
ombigan®, el IR de la ACR fue significativamente menor que
n el momento basal (p = 0,007). Una posible explicación es que
a velocidad sanguínea y el IR de la ACR son altamente depen-
ientes de la PIO. El descenso del IR en la ACR con la caída de

a PIO implica que la resistencia vascular disminuya desde el
unto de medida hacia abajo31.

Los efectos secundarios registrados en los pacientes tra-
ados con Combigan® fueron similares a los publicados con
nterioridad tanto en monoterapia como en combinación
ja. No se describieron efectos adversos cardiopulmonares
erios32–35.

En conclusión, la EDC es una técnica segura, no invasiva
capaz de obtener datos fidedignos sobre el flujo sanguíneo

etrobulbar. No obstante, requiere personal entrenado para
btener datos reproducibles y está limitada por el hecho de
ue produce mediciones de las velocidades del flujo sanguí-
eo ocular y no del flujo sanguíneo en sí mismo. Aunque la
elocidad en un vaso de calibre estable puede ser interpretada
omo flujo sanguíneo, en las mediciones con EDC no tenemos
as medidas del calibre de los vasos. Existe otra limitación
ás allá y es que mide los vasos que suplen al tejido pero
o mide el flujo en tejido retiniano o a nivel de las células
etinianas ganglionares36. Aparte del esperado descenso de la
. 2011;86(2):42–46 45

PIO, en este estudio Combigan® no mostró cambios significa-
tivos en la hemodinámica 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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