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RESUMEN

Objetivo: Valorar la asociación de hiperemia con-
juntival con el uso de la combinación fija de latano-
prost/timolol en el tratamiento del glaucoma, a tra-
vés de una revisión sistemática y de un metaanálisis.
Métodos: Se efectuó una búsqueda de los ensayos
clínicos publicados de latanoprost/timolol y distin-
tos comparadores en las bases de datos Medline,
Embasse y Cochrane Controlled Clinical Trials
Register, entre 2000 y 2007. La medida para valorar
el tamaño del efecto ha sido la odds ratio (OR) y su
intervalo de confianza (IC) del 95 %, habiéndose
calculado mediante el modelo de efectos fijos de
Mantel-Haenszel y el de efectos aleatorios de Der
Simonian and Laird. Para valorar la existencia de
heterogeneidad entre los estudios, se llevó a cabo la
prueba Q de Cochran así como el cálculo del índice
I2. Los porcentajes de hiperemia hallados se han
comparado a través de la prueba de Chi-cuadrado.

ABSTRACT

Purpose: To asses the association of conjuntival hype-
remia with the use of a fixed combination of latano-
prost/timolol, through a systematic review and meta-
analysis of clinical trials in patients with glaucoma.
Methods: A systematic review of published clinical
trials of latanoprost/timolol and other competitors
was conducted in Medline, Embasse and Cochrane
Controlled Clinical Trials Register, between 2000
and 2007. Statistical analysis included calculation
of the odds ratio (OR) with its 95% confidence
interval (CI) using the fixed effects model of Man-
tel-Haenszel and the random effects model of Der
Simonian and Laird. To assess the heterogeneity
between trials the Cochran Q test and the I2 rate
were calculated. The conjuntival hyperemia rates
obtained were compared with the Chi-square test.
Results: A total of 8 clinical trials comparing lata-
noprost/timolol fixed combination with different
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INTRODUCCIÓN

Según la Organización Mundial de la Salud
(OMS), el glaucoma es la 2.ª causa de ceguera en
los países desarrollados afectando a 60 millones de
personas y se cree que el 50% de los casos de glau-
coma están aún sin diagnosticar (1). Las cifras de
incidencia aumentan proporcionalmente con la
edad (2-4) y se estima que la prevalencia en la
población general es de alrededor del 2%. Si nos
centramos en la población mayor de 50 años esta
cifra aumenta al 3%, siendo del 23% de los enfer-
mos mayores de 75 años.

El diagnóstico precoz es fundamental para evitar
la progresión de la enfermedad, pero suele ser com-
plicado por tratarse de una enfermedad inicialmen-
te indolora y sin síntomas. El objetivo ideal sería
identificar a los individuos en la fase inicial de la
enfermedad y a aquéllos susceptibles de padecerla
que presenten factores de riesgo, como historia
familiar, miopía elevada, diabetes, hipertensión
arterial, edad y aumento de la presión intraocular
(PIO) (5).

Los tratamientos farmacológicos se basan en la
disminución de la PIO para retrasar o prevenir la
progresión a glaucoma en pacientes con hiperten-
sión ocular o para ralentizar su progresión en el
caso de aquellos que ya presenten la enfermedad
(6). El tratamiento farmacológico de elección es por
vía tópica y, al tratarse de una enfermedad crónica,
debe seguirse de por vida, junto con revisiones

periódicas de la PIO y del campo visual (7,8). Por
ello, a la hora de elegir un tratamiento, es funda-
mental tener en cuenta, además de la eficacia y
seguridad del fármaco, que el paciente sea capaz de
cumplir el tratamiento de forma prolongada, ya que
en aquellos pacientes que interrumpen el tratamien-
to se ha observado un aumento de la PIO, que pue-
de conllevar una progresión de la enfermedad hacia
la ceguera (9).

Actualmente, la Sociedad Europea del Glaucoma
(EGS) recomienda que la primera línea de trata-
miento consista en la monoterapia con un agente
hipotensor tópico y que su elección dependa no sólo
del perfil de eficacia y seguridad del medicamento
sino también de la calidad de vida del paciente, del
coste y del cumplimiento. Si un fármaco no alcanza
el nivel de PIO buscado debe sustituirse por otro, y
si la monoterapia no consigue el nivel deseado de
ésta, deben asociarse varios fármacos (7,8).

El cumplimiento del tratamiento por parte del
paciente depende de muchos factores (satisfacción
con el tratamiento, coste, fácil dosificación, conoci-
miento sobre su enfermedad y de las consecuencias
de interrumpir el tratamiento) pero principalmente
de los efectos secundarios locales y sistémicos que
le provoque (10). Si comparamos los beta-blo-
queantes con las prostaglandinas, los primeros
manifiestan pocos efectos locales, pero pueden pro-
vocar efectos sistémicos importantes como el agra-
vamiento del asma bronquial, de la enfermedad pul-
monar obstructiva crónica, la insuficiencia cardíaca

200 ARCH SOC ESP OFTALMOL 2009; 84: 199-208 

VINUESA-SILVA JM, et al.

Resultados: Se encontraron 8 ensayos clínicos que
comparaban latanoprost/timolol con distintas
opciones terapéuticas. La heterogeneidad de los
estudios fue moderada (Q: 14,64; df=7; p=0,041;
I2= 52,2%) por lo que se utilizó el modelo de efec-
tos aleatorios. La OR final fue de 0,47 (IC 95%:
0,24-0,90); p = 0,024. La incidencia total de hipere-
mia fue de 2,9% en el grupo latanoprost/timolol y
de 7,0% para los comparadores (p< 0,0001).
Conclusiones: El uso de latanoprost/timolol se aso-
cia con una disminución significativa de la apari-
ción de hiperemia conjuntival del 53% (IC 95%:
10%-76%) frente a otras opciones de tratamiento en
el manejo del glaucoma.

Palabras clave: Hiperemia conjuntival, glaucoma,
latanoprost, timolol, metaanálisis.

therapeutic options were found. As trial heteroge-
neity was moderate (Q: 14.64; df=7; p=0.041; I2=
52.2%) a random effects model was used. The final
OR was 0.47 (CI 95%: 0.24-0.90); p = 0.024. The
total conjuntival hyperemia incidence was 2.9% in
the latanoprost/timolol group and 7.0% for the
competitors (p< 0.0001).
Conclusions: The use of a fixed combination of
latanoprost/timolol is associated with a significant
reduction (53%; CI 95%: 10%-76%) in the develop-
ment of conjuntival hyperemia against the other
compared options for the treatment of glaucoma
(Arch Soc Esp Oftalmol 2009; 84: 199-208).

Key words: Conjuntival hyperemia, glaucoma,
latanoprost, timolol, meta-analysis.



y de la arritmia bradicárdica entre otros. En el caso
de las prostaglandinas ocurre lo contrario; apenas
presentan efectos sistémicos, pero entre los locales
se puede manifestar hiperemia conjuntival, pigmen-
tación iridiana, engrosamiento y aumento de las
pestañas, queratitis punteada, uveítis anterior, ede-
ma macular cistoide (11).

La hiperemia conjuntival es el efecto secundario
más común de las prostaglandinas (12) y debe ser
considerado por los oftalmólogos porque puede
desencadenar el abandono del tratamiento (13).
Dada la importancia de este efecto adverso y dado
que la asociación de una prostaglandina con timolol
es uno de los tratamientos de 2.ª línea más emplea-
dos, el objetivo de este trabajo fue llevar a cabo una
revisión sistemática y metaanálisis de los ensayos
clínicos publicados hasta el momento, comparando
los efectos de hiperemia que produce la combina-
ción fija de latanoprost/timolol frente a otros posi-
bles tratamientos (latanaprost y timolol por separa-
do y otros medicamentos hipotensores) en pacientes
con hipertensión ocular o glaucoma.

SUJETOS, MATERIAL Y MÉTODOS

Estrategia de búsqueda

Los artículos fueron identificados a través de la
búsqueda de los ensayos clínicos publicados en las
bases de datos Medline, Embase y Cochrane Con-
trolled Clinical Trials Register, entre 2000 y 2007,
en los que se hubieran comparado la combinación
fija de latanoprost/timolol frente a otras opciones
terapéuticas para el tratamiento del glaucoma o la
hipertensión intraocular.

En la búsqueda se usaron las siguientes palabras
claves: glaucoma, hipertensión intraocular, aleatori-
zación, ensayo clínico, latanoprost/timolol e hipere-
mia conjuntival.

Selección de estudios

Dos investigadores independientes realizaron la
búsqueda de los trabajos publicados y selecciona-
ron los artículos relevantes acordes a los criterios
fijados para la inclusión de los estudios publicados
en la revisión sistemática: a) ensayos clínicos com-
parativos (excluyendo diseños cruzados); b) exis-
tencia de un control activo en el estudio; c) valora-

ción de la incidencia de hiperemia conjuntival debi-
da a los tratamientos administrados. 

Para evaluar los artículos encontrados, inicial-
mente se revisó el título y el resumen de los mismos
para ver si cumplían o no con los criterios de inclu-
sión. En aquéllos que en principio cumplían con
estos criterios se revisó el artículo completo para
estar seguro que cumplían fielmente con los crite-
rios de inclusión y que, por lo tanto, tenían que ser
incluidos en la revisión sistemática.

Extracción de datos

Los dos investigadores llevaron a cabo la extrac-
ción de los datos, rellenando una hoja de codifica-
ción creada ad hoc para el estudio. Adicionalmente,
evaluaron la calidad metodológica de los ensayos
que fueron incluidos, como se describe más tarde.
Todas las diferencias encontradas fueron discutidas
y solucionadas por consenso entre los dos investiga-
dores, y en los casos en que no pudieron llegar a una
solución consensuada se pidió la intervención de un
tercer investigador.

Se diseñó una tabla para resumir de forma clara
la información obtenida de cada uno de los artícu-
los seleccionados, en la que se indican los autores
del ensayo, el tratamiento evaluado, el tratamiento
comparador, el número de pacientes en los que se
evaluó el grado de hiperemia, su edad media y el
porcentaje de hiperemia presentado en cada grupo
de pacientes.

Evaluación de la calidad del estudio

Los investigadores determinaron la calidad de
los estudios utilizando la escala Jadad (14). Se tra-
ta de un instrumento validado, en la que los estu-
dios son puntuados entre 0 y 8 puntos según sus
características: aleatorización (1 ó 2 puntos depen-
diendo de si se describe el método usado), enmas-
caramiento (1 ó 2 puntos dependiendo de si se des-
cribe el método usado), criterios de inclusión y de
exclusión descritos (1 punto), abandonos o retira-
das especificados (1 punto) y método de evaluación
de efectos adversos descrito (1 punto). El resultado
final nos da una estimación de la validez de los
ensayos clínicos utilizados para el desarrollo del
metaanálisis; cuanto más alto, más válido y fiable
es el ensayo.

201ARCH SOC ESP OFTALMOL 2009; 84: 199-208 

Hiperemia asociada a latanoprost/timolol



Análisis estadístico

Todo el análisis estadístico de los datos incluidos
en el meta-análisis se realizó con el programa
«Comprehensive Meta-Analysis» versión 2.2
(Biostat, Inc., Englewood, New Yersey; www.meta-
analysis.com).

La heterogeneidad entre los ensayos se analizó
mediante la prueba Q de Cochran y a través del cál-
culo del índice I2, el cual permite conocer cómo la
posible heterogeneidad existente puede afectar a las
conclusiones del metaanálisis (15). Los valores de I2

del 50% o más, indican un nivel considerable de
heterogeneidad. Para la prueba Q de Cochran se
situó la significación estadística en p < 0,1 en vez de
p < 0,05, teniendo en cuenta su baja potencia de con-
traste cuando el número de estudios incluido es bajo.

Para valorar el tamaño del efecto se utilizó la
odds ratio (OR). Las OR de los diferentes ensayos
clínicos se combinaron utilizando el modelo de
efectos fijos de Mantel-Haenszel (para ensayos clí-
nicos homogéneos) (16) y el modelo de efectos ale-
atorios de Der Simonian and Laird (para ensayos
clínicos heterogéneos) (17). Los resultados obteni-
dos se representaron en un gráfico tipo forest plot.
En este gráfico se presentan los valores de la OR
con su correspondiente intervalo de confianza del
95% para cada estudio individual y el valor global
o agregado para el metaanálisis, estableciéndose
una significación estadística a partir de p<0,05.

El posible sesgo de publicación, se evaluó
mediante la inspección visual del funnel plot o grá-
fico de embudo. Este gráfico va a ordenar los resul-
tados a partir de la precisión de su medida, y podre-
mos comprobar si existen estudios con poca preci-
sión y resultados extremos, tanto a favor del grupo
de latanoprost/timolol como en contra. Si sólo
observamos resultados extremos de estudios con
poca precisión (normalmente con escasa muestra de
sujetos) a favor de latanoprost/timolol, pero no a
favor del grupo comparador, podríamos suponer
que éstos (los estudios con resultado negativo) exis-
ten pero no han sido publicados. Cuando las mues-
tras son pequeñas el error aleatorio del estudio es
alto y por tanto, los resultados deberían ir tanto a
favor como en contra (debido al efecto del azar).
Cuando no existe sesgo de publicación los puntos
del gráfico tienden a distribuirse en forma de un
embudo invertido. Si por el contrario, existe este
sesgo, la nube de puntos aparecerá deformada en
uno de sus extremos (18).

Con el fin de analizar la robustez de los resulta-
dos y, para comprobar si alguno de los estudios está
ejerciendo una influencia decisiva sobre los mis-
mos, se realizó un análisis de sensibilidad extrayen-
do sistemáticamente y por separado cada uno de los
ensayos clínicos incluidos en el metaanálisis. Si los
resultados así obtenidos son similares, tanto en
dirección como en magnitud del efecto y significa-
ción estadística, podemos concluir que el análisis es
robusto.

Se ha seguido la guía de QUÓROM (Quality of
Reporting of Meta-analysis) para presentar y discu-
tir los resultados del metaanálisis (19).

Adicionalmente se calculó la frecuencia de apari-
ción de hipermia en cada grupo (latanprost/timolol
y resto de comparadores) y se calculó si existían
diferencias estadísticamente significativas mediante
la prueba de Chi Cuadrado de Mantel Haenszel. El
grado de intensidad de la posible asociación entre la
aparición de la hipermia y el tratamiento utilizado
se calculó mediante la estimación del riesgo relati-
vo (RR) ponderado por el método de Mantel Haens-
zel (el más correcto en el caso de estimaciones con
pocos sujetos, como ocurre en nuestro estudio)
(20). Estos cálculos se llevaron a cabo con el pro-
grama de análisis estadístico SPSS v.14.

RESULTADOS

Búsqueda literaria

Se identificaron un total de 19 artículos, poten-
ciales candidatos a ser incluidos en el metaanálisis,
en los que se habían evaluado las asociaciones lata-
noprost/timolol frente otras opciones terapéuticas.
De todos ellos, por los criterios de exclusión ante-
riormente mencionados, un total de 11 artículos
fueron excluidos del metaanálisis; 2 porque no eran
ensayos clínicos (21,22), 1 porque no tenía control
activo (23), 5 por ser ensayos clínicos de diseño
cruzado (24-28) y los 3 restantes porque no se noti-
ficaba la incidencia de hiperemia (29-31). La con-
cordancia entre los dos investigadores en cuanto a
la inclusión de los estudios en el análisis fue buena
(Indice Kappa = 0,8). Las discrepancias fueron
resueltas por el tercer investigador.

Finalmente, quedaron 8 ensayos clínicos que fue-
ron incluidos en el metaanálisis; todos incluyeron
pacientes con hipertensión ocular o glaucoma y
aportaban datos específicos de hiperemia de un
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total de 2600 pacientes (32-39). El flujo del análisis
de los ensayos clínicos excluidos e incluidos se
muestra en la figura 1.

Características de los ensayos

La tabla I muestra las características de los ensa-
yos clínicos incluidos en el metaanálisis.

Al comienzo de los ensayos se contaba con una
población aleatorizada de 2.511 pacientes que fue-
ron evaluados por un periodo medio de 4,72 meses
(min.=21 días, máx.= 12 meses). 1.761 pacientes
fueron diagnosticados de glaucoma de ángulo
abierto, 549 tuvieron hipertensión intraocular y 201
algún otro tipo de glaucoma. Durante el transcurso
de los ensayos clínicos, el total de pacientes de los
que se obtuvieron datos de hiperemia conjuntival y
que fueron considerados en este metaanálisis fue de
2600 pacientes. De ellos, un total de 1156 fueron
tratados con la combinación fija de
latanoprost/timolol y el resto fueron tratados con

los diferentes comparadores: 460 sólo con latano-
prost, 289 sólo con timolol, 50 sólo con travoprost,
162 con la combinación no fija de brimonidina y
timolol, 254 con la combinación no fija de latano-
prost y timolol, 22 con la combinación no fija de
travoprost y brinzolamida y 207 con la combinación
fija de travoprost y timolol.

La frecuencia de aparición de hiperemia ponde-
rada por el número de sujetos de cada estudio fue
del 2,9% en el grupo de latanoprost/timolol y del
7,0% en el grupo de comparadores; p<0,0001. 

Dado que se encontraron diferencias estadística-
mente significativas se calculó el RR ponderado por
el método de Mantel Haenszel: RR = 0,44 (IC 95%:
0,30-0,63); p= 0,00001. Por lo tanto, la utilización
de latanoprost/timolol reduce el riesgo de hipermia
en un 56% respecto a la utilización del resto de
comparadores analizados en nuestro estudio. 

Resultados del metaanálisis

La prueba Q de Cochran indicó que existía cierto
grado de heterogeneidad entre los estudios (Q =
14,64; p = 0,041). Este hallazgo fue corroborado
por el valor del índice de I2= 52,2%, que indica la
existencia de una heterogeneidad moderada. Dados
estos valores, el cálculo de la OR final se llevó a
cabo mediante el modelo de efectos aleatorios, que
es más conservador y tiene en cuenta esta heteroge-
neidad. Los resultados de este último modelo, seña-
lan que el uso de la combinación fija de latano-
prost/timolol frente a otros comparadores se asoció
con un menor porcentaje de hiperemia conjuntival
(OR = 0,467; 95% CI: 0,242 – 0,905, p = 0,024).
Las OR de cada uno de los estudios y la OR final
combinada calculada con ambos modelos estadísti-
cos (de efectos fijos y aleatorios) se presentan en la
figura 2.

Análisis de sensibilidad

Los análisis de sensibilidad realizados mostraron
que la OR media agregada podía oscilar entre 0,39
y 0,50 dependiendo del ensayo clínico excluido del
metaanálisis. Ninguno de ellos tuvo un impacto sig-
nificativo en la estimación global de la OR ya que
en todos los casos el grupo de latanoprost/timolol
presentó un grado de hipermia significativamente
menor vs. el grupo comparador (tabla II).
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dos y excluidos en el metaanálisis.



Sesgo de las publicaciones

En base al análisis visual de gráfico de embudo,
donde se ordenan los estudios a partir de la preci-
sión de su medida, no se encontraron evidencias de
sesgo (fig. 3), ya que 6 de los 8 estudios se encuen-
tran dentro de la zona del embudo y no se aprecia
un grado de asimetría importante. 

DISCUSIÓN

En la actualidad, cada vez es más habitual la uti-
lización de una combinación fija de dos fármacos
en los pacientes que requieren la utilización de más
de un medicamento para llegar a la PIO objetivo, lo
que va a facilitar el cumplimiento del tratamiento y
por lo tanto, que sea más eficaz (40). Las diferen-
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Tabla I. Principales características de los ensayos clínicos incluidos en el metaanálisis

Estudio Tratamiento Grupo N.º Pacientes Pacientes con hiperemia Duración* Edad Media Puntuación
Evaluado control LT/TM TR/TM Control Ponderada Jadad

Pfeiffer N (30) LT/TM LT ; TM LT/TM = 140 2,86% 1,01% 6 m 64 7
LT = 147; TM = 149

Higginbotham EJ, LT/TM LT ; TM LT/TM = 138 7,97% 10,71% 6 m 62 8
et al (31) LT = 140; TM = 140

Olander K, LT/TM LT LT/TM = 175 0,6% 1,2% 21 d 64 8
et al (32) LT = 173

Franks WA, LT/TM TR LT/TM = 56 1,8% 9,3% 6 s N=37; <65
et al (33) TR = 50 N= 69; ≥65 6

Garcia-Sánchez J, LT/TM BR y TM LT/TM = 163 0,61% 2,47% 6 m 65 5
et al (34) BR y TM = 162

Diestelhorst M, LT/TM LT y TM LT/TM = 262 3,1% 8,7% 12 s 65 8
et al (35) LT y TM = 254

Martínez de la Casa JM, LT/TM TR y BZ LT/TM = 22 13,6% 18,2% 3 m 63 5
et al (36) TR y BZ = 22

Topouzis F, LT/TM TR/TM LT/TM = 200 2,5% 15,0% 12 m 65 8
et al (37) TR/TM = 207

Dosis utilizadas en los ensayos clínicos: monoterapias (Latanaprost (LT) = 0,005%, Timolol (TM) = 0,5%, Travoprost (TR) = 0,004%, Brimonidi-
na (BR) = 0,2%, Brinzolamida (BZ = 0,1%) y combinaciones (LT/TM = 0,005/0,5%, TR/TM = 0,004/ 0,5%).

Fig. 2: La línea vertical que atraviesa el 1, representa el valor del efecto nulo. A su izquierda se presentan los estu-
dios cuyos resultados están a favor del grupo de latanoprost/timolol y a su derecha aquella cuyos resultados están a
favor del grupo comparador de otros tratamientos.



cias que puedan existir en el cumplimiento según
las distintas combinaciones fijas empleadas, podrían
estar relacionadas con los efectos secundarios que
provocan. En el caso de las combinaciones que
incluyen una prostaglandina, el grado de hiperemia
que producen puede ser, por tanto, un factor funda-
mental a la hora de decidir un tratamiento.

Está descrito en la literatura que de los tres aná-
logos de prostaglandinas comercializados (latano-
prost, bimatoprost y travoprost), latanoprost es la
que menos hiperemia conjuntival produce, cuando
se administra en monoterapias (41,42).

Los resultados de este metaanálisis sugieren que
el uso de la combinación fija de latanoprost/timolol
se asocia con un menor grado de hiperemia que el
resto de alternativas utilizadas como grupo compa-
rador, en los distintos ensayos clínicos publicados. 

Dado que en este meta-análisis solamente se
incluido un ensayo clínico que compare latano-
prost/timolol versus travoprost/timolol y ninguno
evaluable entre latanoprost/timolol y
bimatoprost/timolol, no se puede concluir que la
combinación fija de latanoprost/timolol se asocie

con una menor aparición de hiperemia frente a las
otras dos combinaciones fijas de análogos de pros-
taglandinas y timolol.

Hasta que no se disponga de más evidencias
sobre la aparición de hiperemia con el uso de las
combinaciones fijas de bimatoprost/timolol y travo-
prost/timolol, los resultados de este metaanálisis
sugieren que a día de hoy la mejor alternativa a
emplear cuando se necesita utilizar una combina-
ción de análogos de prostaglandinas y timolol, es la
combinación de latanoprost/timolol.

Una de las limitaciones de esta estimación es que
se han incluido únicamente 8 ensayos clínicos y que
el grupo comparador podía variar en cada uno de
ellos, que podría incrementar la heterogeneidad de
los distintos estudios incluidos. Debido a este grado
de heterogeneidad encontrado entre los estudios
incluidos, las conclusiones de este meta-análisis
hay que tomarlas con cierta prudencia hasta que no
se disponga de más ensayos clínicos comparativos
que evalúen la aparición de hiperemia cuando se
utilicen las distintas asociaciones fijas de protaglan-
dinas y timolol. 

Otra de las limitaciones de este estudio (y de
cualquier revisión sistemática) es la posibilidad de
estar excluyendo algún estudio publicado respecto
al tema a tratar. La realización de una búsqueda
exhaustiva en distintas bases de datos (Medline,
Embase y Cochrane Controlled Clinical Trials
Register) y la no utilización de sesgos de restricción
(por tipo de publicación o idioma) ha tratado de
minimizar este efecto. El período de tiempo emplea-
do en la búsqueda (2000-2007) cubre perfectamen-
te cualquier posible publicación, dadas las fechas
de lanzamiento al mercado de los fármacos anti-
glaucomatosos en combinación fija. 

Respecto a la existencia de un posible sesgo de
publicación, es decir que los estudios con resulta-
dos negativos no se hubiesen publicado, el gráfico

205ARCH SOC ESP OFTALMOL 2009; 84: 199-208 

Hiperemia asociada a latanoprost/timolol

Tabla II. Análisis de sensibilidad por exclusión sistemática de los ensayos clínicos incluidos en el metaanálisis

Estudio excluido Odds Ratio Límite Inferior Limite Superior Valor de p

Pfeiffer N 0,391 0,256 0,598 <0,001
Higginbotham EJ, et al 0,363 0,221 0,597 <0,001
Olander K, et al 0,452 0,298 0,684 <0,001
Franks WA, et al 0,470 0,310 0,712 <0,001
Garcia-Sánchez J, et al 0,450 0,296 0,686 <0,001
Diestelhorst M, et al 0,500 0,312 0,801 0,004
Martínez de la Casa JM, et al 0,439 0,288 0,670 <0,001
Topouzis F, et al 0,453 0,301 0,681 0,019

Fig. 3: Gráfico de Embudo (Funnel-Plot).



de embudo no señaló que esto estuviese ocurriendo,
si bien su utilidad es limitada cuando el número de
estudios incluidos es pequeño.

Los resultados obtenidos en este estudio se han
centrado en analizar el grado de hiperemia que pre-
senta latanoprost/timolol respecto a un conjunto de
posibles fármacos en combinación (fija o no fija).
Si en un futuro se dispusiese de un conjunto de
ensayos clínicos frente a un mismo grupo compara-
dor, sería interesante volver a realizar este metaaná-
lisis, centrando el análisis en las comparaciones
«face to face», que por el momento no es posible
realizar.

Como conclusión, este metaanálisis ha mostrado
que la combinación fija de latanoprost/timolol pre-
senta una ventaja con respecto a otras alternativas
existentes, al reducir significativamente el grado de
hipermia que pueden padecer los pacientes como
efecto secundario de los tratamientos. Este evento
adverso debería ser tenido en cuenta, junto con los
datos de eficacia, con el fin de mejorar el cumpli-
miento y la calidad de vida en un tipo de pacientes
que debe estar en tratamiento de por vida, dada la
cronicidad del glaucoma.
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