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Se presenta el caso de una mujer de 88 afios de edad que consulta por mareos en contexto de
un bloqueo auriculo ventricular completo. Presenta el antecedente de utilizaciéon de gotas oftal-
micas de timolol por glaucoma, con la tltima aplicacién 2 horas antes de la consulta. Durante la
internacion el timolol tépico fue discontinuado resolviendo la anormalidad de la conduccion 24
horas después. Destacamos la importancia de tener presente los efectos adversos de este betablo-
queante, atin en aplicacién topica, tan utilizada en oftalmologia.

Complete atrioventricular block associated with the topical ophthalmic use of timolol.

ABSTRACT

We present a case of an 88-year-old woman presenting dizziness and complete atrioventricu-
lar block in the 12-lead EKG. She has a personal history of glaucoma, using timolol eye drops,
with the last application 2 hours before admission. During hospitalization, topical timolol was
discontinued; 24 hours later we recorded a normal 12-lead EKG. We emphasize the importance
of taking into account the adverse effects of this beta-blocker, even in its topical application, so
often used in ophthalmology.

El timolol tépico es un bloqueante betaadrenergico no
selectivo, comtinmente utilizado para el tratamiento de
glaucoma de dangulo abierto. A pesar de que la concentra-
cién sistémica luego de la administracion de B-bloqueantes
tépicos es baja en comparacién a las alcanzadas con los
-bloqueantes orales, esta via de administracién puede in-
ducir efectos cardiovasculares, respiratorios, metabdlicos y
en el sistema nervioso central'. Presentamos a continuacién
el caso de una paciente que present6 bloqueo auriculoven-
tricular completo asociado al uso tépico de timolol ocular.

CASO CLINICO

Mujer de 88 afios de edad, con antecedentes de hiperten-
sién arterial y dislipemia como factores de riesgo cardio-
vasculares. Presenta el antecedente de glaucoma de angulo
abierto diagnosticado 2 afios antes, en contexto de pérdida
total de la vision del ojo derecho, con posteriores controles
oftalmoldgicos estrictos mensuales con medicién de pre-
si6én intraocular.

La paciente solicita la atencién del servicio de emergen-
cicas en domicilio por mareos de reciente comienzo. En el
control se constata tensién arterial de 180/100 y bradisfig-
mia por lo que se realiza un electrocardiograma que evi-
dencia bloqueo auriculo ventricular de tercer grado con
frecuencia cardiaca de 35 lpm. Su medicacién habitual era:
simvastatina 20 mg dia, candesartan 8 mg dia, timolol t6-
pico 0.5% (1 gota 2 veces al dia). Es trasladada a nuestra
institucién para su tratamiento.

A suingreso, se constata bradicardia, en el electrocardio-
grama (ECG) con bloqueo auriculo ventricular completo
(Figura 1). El laboratorio de ingreso muestra: hematocri-
to 45%, creatinina 0.85 mg/dl, urea 30 mg/dl, sodio 143
mEq/l], potasio 4.5mEq/1. Radiografia de térax con indice
cardiotoracico conservado, senos costofrenicos libres, sin
ensanchamiento mediastinal y sin signos de hipertensién
venulo-capilar pulmonar. El ecocardiograma evidencia fun-
cién sistélica ventricular izquierda conservada sin trastor-
nos de motilidad, ni valvulopatias sinificativas asociadas.
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FIGURA 1.

ECG de ingreso que muestra bloqueo auriculoventricular completo con escape con QRS ancho.

Como manejo inicial se realiz6 monitoreo por telemetria y
suspension de timolol como eventual desencadenante.

El monitoreo ECG de las primeras 24 hs evidencia mejo-
ria espontanea de la conduccién con conduccién auriculo-
ventricular 2:1 (Figura 2). E1 ECG a 48 hs mostr6 resolucion
completa del trastorno de conduccién auriculoventricular
(Figura 3).

Su oftalmdlogo al evaluarla nuevamente decide conti-
nuar con timolol y atento a que presenta trastornos de con-
duccién ventricular (bloqueo completo de rama derecha)
con requerimiento prolongado de tratamiento con timolol
topico, se consenstia el implante de marcapasos permanen-
te para facilitar el manejo farmacoldgico de su glaucomo de
glaucoma de angulo abierto.

DISCUSION

El glaucoma de angulo abierto, condicién altamente
prevalente en sujetos >40 afios, se presenta con frecuencia
en pacientes con enfermedad cardiovascular concomitante.
Muchos de los medicamentos para tratar el glaucoma,
cuando se absorben sistémicamente, afectan el sistema
nervioso simpético y parasimpético, y pueden causar
toxicidad cardiovascular®. Estos efectos adversos se asocian
frecuentemente al uso prolongado de agentes potencialmente
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toxicos en adultos mayores, los méas propensos a enfermedades
crénicas en los ojos. Por otra parte, es frecuente que los
pacientes no asocien sus sintomas con los medicamentos
oculares, y en consecuencia no suelen reportarlos®.

Durante afios, los betabloqueantes tépicos se considera-
ron tratamiento de eleccién para el glaucoma *°. Ochenta
a 90% de lo administrado tépicamente se absorve a través
del conducto nasolagrimal e ingresa en la circulacién sisté-
mica a través de la mucosa nasal altamente vascularizada,
sin atravesar el primer paso hepético. Es asi que, la admi-
nistracion topica oftalmica es mas similar a la endovenosa
que a la administracion oral, incrementando el riesgo de re-
acciones adversas. Ya en el torrente sistémico timolol pue-
de causar eventos cardiovasculares tales como bradicardia
(con una frecuencia reportada 1/1000 a <1/100), arritmias
cardiacas (1,/10000 a <1/1000), hipotensién y sincope®”.

Los niveles plasmaticos méaximos después de la admi-
nistracién topica varian desde indetectable a 9.6 ng/ml, con
un promedio de 1 ng/ml. Aunque esto es significativamen-
te menor que las concentraciones plasméticas después de
la administracién oral, es suficiente para inducir cierto gra-
do de bloqueo beta-adrenérgico sistémico®. Los episodios
de mareos y ocasionales caidas pueden ocurrir 1-2 horas
después de la instilacién de timolol’. La combinacién fija de
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FIGURA 2.
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ECG con conduccién auriculoventricular 2:1 a 24 horas de la suspension del timolol.
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FIGURA 3.

ECG 48 horas después de la suspension de timolol.
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tafluprost 0.0015% / timolol 0.5% para el tratamiento del
glaucoma mejora la tolerabilidad de ambos farmacos y con
ello la adherencia al tratamiento’.

Existe correlacién entre el nivel plasmatico de timolol y
varios efectos hemodindmicos, especialmente la frecuencia
cardiaca, ante un tono beta-adrenérgico elevado. Cuando se
utiliza una solucién acuosa al 0.5% de timolol: la concentra-
cién méxima en plasma y la vida media de eliminacién son
mas altos en pobres metabolizadores del CYP2D6". Edad,
sexo, dosis del betabloqueante, presencia de bloqueo de
rama o ritmo de escape no fueron predictores de recupera-
cioén de la conduccién auriculoventricular 2.

CONCLUSIONES

La terapia tépica con timolol proporciona un efecto hi-
potensor ocular durante la curva de 24 horas. Se cree ge-
neralmente que la administracion tépica de gotas para los
ojos protege contra efectos sistémicos dafiinos, y no es asi.
El timolol oftdlmico puede causar serios efectos adversos
cardiovasculares con diversos trastornos de conduccién,
por lo que antes del inicio del tratamiento, el control ECG
debe realizarse siempre.
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