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Resumen

Introduccion: La definicion de glaucoma ha variado conforme avanza el tiempo, la mas aceptada
hasta el dia de hoy es aquella que propone al glaucoma como un grupo de neuropatias que causa
dafo en el nervio dptico, el cual es irreversible. Representan la segunda causa de ceguera a nivel
mundial y se calcula una prevalencia aproximada entre 1,5 — 2 % en personas mayores de 40 afios
y aumenta de manera progresiva al 4% en personas mayores de 70 afios.

Objetivo: Comparar la evolucion del anillo neuroretiniano a través de la relacion copa / disco y
el promedio del grosor de la capa de fibras nerviosas retiniana (RNFL) entregado por el
tomografo de coherencia Optica (OCT) antes y después de tratamiento con monoterapia
antiglaucomatosa en pacientes diagnosticados con glaucoma primario de angulo abierto.
Materiales y métodos: Investigacion de tipo analitica, la cual se realizo con un total de 30 ojos
de 15 pacientes pertenecientes al Hospital Naval Almirante Nef. La informacion requerida para el
estudio se obtuvo a través de la revision de exdmenes de curva de tension aplanatica, tomografia
de coherencia 6ptica, obtenidos del equipo Optovue Rtvue 100, bajo el protocolo de glaucoma, y
ficha clinica del paciente, esta ultima revisada gracias a la firma de un consentimiento informado
entregado a los pacientes. La informacion recaudada fue ordenada en una plantilla de Excel y
analizada con el programa estadistico SPSS.

Resultados: un 60% de la muestra correspondié a damas y un 40% a varones, el 100% de la
muestra correspondieron a pacientes de 49 afios o mas. Un 80% de los pacientes utilizo analogos
de prostaglandinas como monoterapia farmacoldgica antiglaucomatosa, un 13,33% utiliz6 alfa-2
sinérgicos, y un 6,67% utilizé6 betabloqueadores. El grosor promedio de la capa de fibras
nerviosas en la primera, segunda y tercera medicion correspondid a 96,22 micras, 95,08 micras y
94,49 micras, respectivamente. Por su parte, el promedio de la relacion copa/disco correspondio a
0,5957 en la primera toma, a 0,5940 en la segunda, y a 0,5997 en la tercera.

Conclusiones: se encontraron diferencias estadisticas significativas con respecto al grosor de la
capa de fibras nerviosas antes y después del tratamiento; sin embargo, en lo que a relacion
copa/disco concierne, no se observan diferencias estadisticas significativas antes y después del
uso de la terapia.

Palabras Claves: Glaucoma, Curva ISNT, Farmaco antiglaucomatoso, Tomoégrafo de coherencia

optica, Capa de fibras nerviosas retiniana



Abstract

Introduction: The definition of glaucoma has varied as time goes by. Nowadays, the most
accepted definition is the one which proposes glaucoma as a group of neuropathies that causes
damage to the optic nerve, which is irreversible. They represent the second cause of blindness
worldwide and an approximated prevalence is calculated between 1,5-2% in people over 40 years
old, and increases progressively to 4% in people over 70 years old.

Objective: To compare the evolution of the neuroretinal ring through the cup / disc relation and
the average thickness of the retinal nerve fiber layer (RNFL), delivered by the optical coherence
tomograph (OCT), before and after treatment with antiglaucomatous monotherapy in diagnosed
patients with primary open angle glaucoma.

Materials and methods: Analytical research, which was carried out with a total of 30 eyes of 15
patients belonging to the Hospital Naval Almirante Nef. The information required for the study
was obtained through the review of aplanatic tension curve tests, optical coherence tomography
and the patient's clinical record, obtained from the Optovue Rtvue 100 device, under the
glaucoma protocol, the latter revised thanks to the signing of an informed consent delivered to
patients. The information collected was organized in an Excel template and analyzed with the
statistical program SPSS.

Results: 60% of the sample corresponded to women and 40% to men, 100% of the sample
corresponded to patients of 49 years or more. 80% of the patients used prostaglandin analogues
as anti-glaucomatous drug monotherapy, 13.33% used alpha-2 synergists, and 6.67% used beta-
blockers. The average thickness of the nerve fiber layer in the first, second and third
measurements corresponded to 96.22 microns, 95.08 microns and 94.49 microns, respectively.
On the other hand, the average cup / disc relation corresponded to 0.5957 in the first shot, to
0.5940 in the second shot, and to 0.5997 in the third shot.

Conclusions: significant statistical differences were found in relation to the thickness of the
nerve fiber layer before and after treatment; however, as far as the cup / disc relation is
concerned, no significant statistical differences are observed before and after the use of the
therapy.

Key words: Glaucoma, ISNT rule, Antiglaucomatous drug, Optical coherence tomograph,

Retinal nerve fiber layer.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

Glaucoma se define como un grupo de neuropatias dpticas que afecta principalmente a la capa de
fibras nerviosas retinianas, especificamente a las células ganglionares y a los axones que derivan
de estas. [5]

Es la segunda causa de ceguera irreversible a nivel mundial y la OMS estima que existen en el
mundo alrededor de 100 millones de personas con sospecha de glaucoma, 70 millones padecen la
enfermedad y de este grupo cerca de 3 millones son ciegas de forma bilateral. Se calcula una
prevalencia aproximada entre 1,5 — 2 % en personas mayores de 40 afios y aumenta de manera
progresiva al 4% en personas mayores de 70 afios. Estas cifras varian segun la zona geografica
que se estudie. [2]

Esta patologia presenta diversas formas clinicas, pero generalmente se clasifican en dos grandes
grupos, glaucoma primario de angulo abierto y glaucoma de dngulo cerrado [6]

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es una patologia multifactorial, cronica y
progresiva. Se dice que es una patologia multifactorial ya que en ella influyen factores como la
herencia, la edad, vicio de refraccion, antecedentes moérbidos y la presion intraocular (PIO) [2].
La PIO se define como la presion propia del globo ocular la cual es determinada por el humor
acuoso. Este es un liquido transparente que llena los compartimientos anteriores del ojo y
presenta un flujo constante de entrada y salida, tiene lugar de formacién en el cuerpo ciliar y
deriva especificamente del plasma de los capilares que estan presentes en los procesos ciliares y
se dice que se forma a través de tres procesos que son: Difusion, ultrafiltracion y secrecion. Los
valores normales de la PIO van desde 10 a 21 mm de Hg. [6]

Como esta patologia presenta multiples causas, es necesario una bateria de exdmenes para su
correcto diagnostico. Entre estos exdmenes destacan tres que son: la curva de tension aplanatica,
el campo visual, y la tomografia de coherencia optica de disco optico.

La curva de tension aplanatica es un examen que consiste en la medicion de la PIO tres veces
durante un dia, con el fin de detectar si existe una fluctuacién importante en el paso de la jornada,
ya que de presentarse este fendmeno seria indicativo de un aumento de la probabilidad de
enfrentarse a un dafo glaucomatoso acelerado. [8]

El campo visual computarizado evalua la funcionalidad de los axones de la capa de fibras

nerviosas retinales, ya que al enfrentarse a una presion mecanica debido a la elevacion de la P1O,
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estas tenderian a la pérdida progresiva de su funcion, por tanto, se puede observar una
disminucion de la sensibilidad a la luz en los puntos mas periféricos del campo visual, asi como
otros dafios campimétricos caracteristicos del glaucoma. [1]

Por ultimo, encontramos la tomografia de coherencia optica (OCT), la cual es un método
diagnostico no invasivo que entrega imagenes bi y tridimensionales de los tejidos oculares,
similares a un corte histoldgico. Esta técnica fue introducida en 1991, y se basa en principios de
interferometria de baja coherencia. Existen distintos tipos de evaluacion del globo ocular con el
OCT, dentro de los cuales encontramos: OCT de segmento anterior, OCT de retina y macula, y
OCT de nervio optico. [1]

La OCT de nervio 6ptico, estudia la estructura de la capa de fibras nerviosas, detallando el grosor
numéricamente, evaluando cualitativamente la excavacion del disco optico, y entregando valores
cuantitativos de la relacion copa-disco en el sector de la papila optica.

En condiciones normales la cabeza del nervio optico o disco Optico es de forma ligeramente
ovalada y presenta una copa central, existe tejido entre la copa y el disco denominado borde
neurorretinal que posee un ancho uniforme y un color que varia de anaranjado a rosa. Otro
parametro a considerar es la relacion copa/disco puede presentar variaciones por ende es de suma
importancia su evaluacion, pero por si sola no es patognomoénica del glaucoma. Uno de los
primeros cambios que se observan es la ampliacion generalizada de la copa, para esto es
relevante la evaluacion del ojo contralateral. Una relacion copa disco con valores entre 0,1 y 0,4
se considera normal, aunque existe un leve porcentaje de una relacion mas alta que presentan esta
variacion debido a la raza. [6]

Dentro de los factores que inciden en el dafio glaucomatoso, el tnico controlable es el aumento
de la presion intraocular, y el tratamiento de esta patologia apunta justamente a la reduccion de
esta, ya sea por una disminucién de la producciéon del humor acuoso y/o pr un aumento de la
salida de este por las vias de drenaje.[7]

Existen dos grandes lineas con respecto al tratamiento para la neuropatia glaucomatosa, por un
lado esta el tratamiento médico de la patologia, el cual comprende tratamientos con laser y
también procedimientos quirirgicos y por otro lado esta el tratamiento farmacologico, el cual se
ha caracterizado por su constante evolucion a través de los afios, actualmente existen cinco
grandes grupos de farmacos indicados para esta patologia, los cuales son: Alfa-2 sinérgicos, Beta-

Bloqueadores, Andlogos de las prostaglandinas, inhibidores de la anhidrasa carbonica y los
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colinérgicos. [7]

En el inicio uno de los farmacos utilizado fue la pilocarpina, perteneciente a la familia de los
simpaticomiméticos, que si bien fue bien tolerada esta tenia una gran cantidad de efectos
adversos, como contraccion del campo visual, disminucion de la agudeza visual y presenta gran
permeabilidad de la barrera hematoacuosa la cual Gltimamente se ha comprobado que puede
generar quistes del epitelio pigmentario del iris, catarata y uveitis. [3]

Luego aparecen los betabloqueadores (1970), siendo el mas conocido de esta familia el Timolol,
el cual fue considerado por mucho tiempo como el tratamiento farmacologico de primera linea
frente al glaucoma primario de angulo abierto logrando una disminucion de la presion intraocular
de un 25 %. Estos actuan bloqueando los receptores beta a nivel del cuerpo ciliar, provocan
disminucion de la perfusion capilar, de los procesos de ultrafiltracion y bloqueo de los canales del
calcio, reduciendo la produccion del humor acuoso. Dentro de este grupo farmacoldgico se
encuentran bloqueadores beta 1 selectivos como el betaxolol y no selectivos (bloqueadores beta 1
y beta 2) como el timolol, levobunolol, metipranolol y carteolol. [7]

En la década de los cincuenta surgen los inhibidores de la anhidrasa carbdnica en su formato oral
que se utilizaban como supresores acuosos con alto indice efectividad, pero de uso limitado
debido a la gran variedad de efectos adversos sistémicos; entre ellos gastritis, nduseas, aumento
de la diuresis entre otros. Los mas utilizados de esta familia son la acetazolamida y la
metacolamida por via oral y debido a los ya mencionados efectos que producian surgen los IAC
topicos oculares como la dorzolamida que reduce la PIO en un 16% disminuyendo la produccion
de humor acuoso con un efecto maximo a las dos horas de la aplicacion con una posologia de 3
veces al dia. [4]

Los agonistas alfa adrenérgicos comienzan a utilizarse desde el ano 1920. Existen dos familias
dentro de ellos: los no selectivos y los selectivos. Dentro de los no selectivos, encontramos
farmacos como la epinefrina 0,5-1-2 % y la dipivefrina 0,1 % y dentro de los selectivos que son
alfa 1 encontramos la fenilefrina 10 % y en los alfa 2 esté la apraclonidina 0,5% y la brimonidina
0,2 %, solo estos dos ultimos son los que se utilizan actualmente. En el caso de la apraclonidina
se prefiere su uso previo a la realizacion de procedimientos quirurgicos y la brimonidina como
tratamiento de base y se ha reportado una disminucién de la PIO entre el 20-25 % con su uso.

El mecanismo de accion hipotensora mediada por los receptores alfa 1 inducird a un aumento del

drenaje por la via uveoescleral ademas de la via trabecular; Sin embargo, este mecanismo puede
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producir un ligero aumento en la produccion de humor acuoso. Los alfa 2 adrenérgicos inhiben la
adenilciclasa del epitelio ciliar disminuyendo la produccién de humor acuoso y aumentando el
flujo uveoescleral.

Los efectos adversos de los receptores alfa 1 han provocado que practicamente ya no se les tenga
en cuenta en el tratamiento del GPAA. Se ha descrito cefalea, nerviosismo, aumento de la tension
arterial, arritmias, dilatacion pupilar, blefaroconjuntivitis alérgica, depdsitos adrenocromicos,
vasoconstriccion, edema macular cistoide en afaquicos y pseudofaquicos, entre otros. [5]

Se conoce que los alfa 2 adrenérgicos pueden provocar un ligero efecto alfa 1 adrenérgico por lo
que se evita en los pacientes de angulo estrecho. La apraclonidina, ocasiona una dermato-blefaro-
conjuntivitis folicular crénica intensa y frecuente que limita su uso prolongado. [3]

Los ultimos en sumarse a la familia de los farmacos hipotensores oculares fueron los analogos de
las prostaglandinas en el afno 1997. Entre ellos encontraremos prostaglandinas y prostamidas.
Pertenecientes al primer grupo estd el latanoprost, travoprost y tafluprost, y por el lado de las
prostamidas esta el bimatoprost. [3]

El latanoprost deriva del acido araquiddnico y su efecto hipotensor va desde un 22% a un 39%
de la PIO del paciente. Se considera farmaco de primera linea gracias a su eficacia y sus casi
nulos efectos adversos para el GPAA. Estudios han comprobado que produce similar efecto
hipotensor que la combinacién Dorzolamida — Timolol y es mejor tolerado que este. El travoprost
es altamente selectivo a los receptores de prostaglandinas. [7]

En el afio 2008, se suma finalmente el trafluprost que en un inicio se comercializa tanto en
Europa y Japon, tiene una presentacion libre de preservo y es de especial indicacion en aquellos
pacientes que presentan o0jo seco asociado al glaucoma. Ensayos clinicos muestran efectividad y
seguridad similar al latanoprost. [3]

Por otra parte tenemos el Bimatroprost que es un andlogo de prostamida derivado de la
anadamida que es un lipido natural ubicado en la membrana celular.

Este grupo actia a través de la secrecion de metaloproteinas tipo colagenasa y estromalisina que
degradan la matriz extracelular del musculo ciliar produciendo un aumento del drenaje
principalmente por la via uveoescleral y levemente por la via trabecular. [7]

En general presentan una buena tolerancia por parte de los pacientes, aunque entre los efectos
adversos encontramos crecimiento anémalo de pestafias tanto en grosor como en numero,

aumento de los melanosomas iridianos entre el 2 a 9% de los pacientes, edema macular cistoide
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en faquicos y psudofaquicos, asi como uveitis, queratitis punteada superficial, queratitis punteada
superficial e hiperemia conjuntival (3- 15 %). [3]

Existen estudios que se centran en la comparacion de la accion hipotensora de los distintos
grupos farmacologicos antiglaucomatosos.[10] Otros se centran a nivel funcional, comparando
resultados obtenidos entre distintos equipos de campimetria [8], o comparando la accion de los
distintos grupos farmacologicos a nivel de funcionalidad de la RNFL[12]. Unos se centran a nivel
estructural, pero comparando los métodos quirurgicos [11]. Aqui radica la relevancia del presente
estudio, ya que se ha demostrado que el dafio estructural (RNFL) se puede detectar antes que se
encuentre un dafio funcional (campimetria computarizada) [9], y en la mayoria de las ocasiones,
la primera linea de accion terapéutica contra el glaucoma es justamente el uso de fdrmacos
antiglaucomatosos. Resulta relevante reiterar que el glaucoma es una de las principales causas de
ceguera a nivel mundial y una de las principales patologias tratadas en el Policlinico de
Oftalmologia perteneciente al Hospital Naval Almirante Nef, es por esto que determinar si
existen diferencias en la eficacia de la reduccion de la progresion del dafio estructural entre los
distintos grupos farmacoldgicos es relevante para una correcta indicacion de la terapia para el
paciente. Finalmente, el propdsito de la investigacion una vez obtenidos los resultados de este
estudio y realizada la discusion de este, sera el de contribuir mediante la recomendacion a los
distintos grupos médicos acerca de si existe algiin o algunos grupo(s) farmacoldgico(s) mas
eficaz que otro, segun las variables estudiadas, a la hora de evitar o disminuir la progresion del

dafo glaucomatoso a nivel estructural.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL GLOBO OCULAR

El sentido de la vista es el que proporciona a los individuos informacién grafica acerca de su
entorno, es decir, nos informa sobre el color, la forma, la distancia, posicion y movimiento de los
objetos. A modo general, la sefial luminosa incide sobre la retina, que es la capa fotosensible del
0jo, provocando unos impulsos eléctricos que son conducidos por el nervio optico a través del
tracto Optico hasta el cerebro, en el que se percibe la sensacion visual y, acto seguido, es

interpretada.
2.1.1 Nervio optico

El nervio dptico se extiende a lo largo de 1,2 millones de axones, divididos mediante tabiques en
unos 1000 fasciculos. Los somas de los axones se encuentran en la capa de células ganglionares
de la retina y la sinapsis de los axones se lleva a cabo a nivel de cuerpo geniculado lateral. El
transporte axoplasmatico lleva los materiales necesarios para el funcionamiento axonal del
cuerpo de las células ganglionares. La papila Optica ademdas de axones, contiene glia, un
esqueleto de colageno, y vasos sanguineos [13].

En ojos con papilas Opticas pequenas, los axones deben llenar toda la parte visible del nervio
mientras que, en 0jos con papilas Opticas mayores, los axones se alinean alrededor, dejando una
copa central de tamafio variable; a mayor didmetro de la papila Optica, mayor serd la copa. Los
vasos retinianos centrales, arteria y vena central de la retina, estan situados en el centro de la

papila optica [13].
2.1.1.1 Organizacion del nervio dptico

A nivel de retina nasal, los axones se acercan al nervio Optico al igual que los radios de una
bicicleta, estableciendo la disposicion de los axones un patrén radial-nasal; sin embargo, en el
lado temporal de la retina, la gran intervencion de la macula crea un haz papilomacular. Las

fibras que sirven a la retina temporal deben arquearse alrededor de este haz. Aquellas fibras
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adyacentes a dicho haz, para entrar en la papila Optica superotemporal o infratemporal son mas
susceptibles a la lesion glaucomatosa; estos axones no cruzan la mediana horizontal (rafe).

En general, los axones de la retina periférica se extienden a mayor profundidad en la capa de
fibras nerviosas y salen del ojo por la parte externa del nervio 6ptico. Los axones de la parte mas
central de la retina se extienden por la capa de fibras nerviosas superficiales y las partes mas

internas del nervio optico.

Figura. 2.1 Dibujo de la organizacion axonal en la retina del ojo derecho. Los axones de la
retina nasal entran en el nervio optico de manera radial, como los radios de una bicicleta.
Temporalmente, el fasciculo papilomacular realiza una gran contribucion. Las fibras temporales
lejanas se arquean sobre este fasciculo, pero no cruzan el meridiano horizontal (rafe horizontal).
(1. Alward, W.L.M. Anatomia y fisiologia de la papila optica. In: Elsevier (ed.) Glaucoma: Los
requisitos en oftalmologia. Madrid: 2000. p. 4.)

2.1.1.2 Regiones del nervio dptico

El nervio optico se divide en cuatro regiones (de anterior a posterior): capa superficial de fibras
nerviosas, prelaminar, laminar y retrolaminar.

La capa superficial de fibras nerviosas, correspondiente a la primera region del nervio optico, es
la tinica porcion visible de este con el uso de oftalmoscopio. Dicha region estd compuesta por
axones y un nimero pequeno de astrocitos. La capa de fibras nerviosas esta separada del cuerpo
vitreo por la membrana limitante interna de Elschnig. Sobre la papila Optica, esta capa se hace

mas densa en el menisco central de Kuhnt. La superficie de la capa de fibras nerviosas esta
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cubierta por una red de capilares y por los vasos retinianos principales.

La region prelaminar estd situada entre la capa superficial de fibras nerviosas y la lamina cribosa.
En esta region los axones estan dispuestos en fasciculos separados por tabiques de glia. Estos
ultimos estan formados por astrocitos y crean un esqueleto que soporta los axones. Un tejido de
astrocitos separa los axones de la retina y la coroides.

La region laminar es visible en copas de gran profundidad como puntos laminares. En esta
region, los axones se extienden por la pared del ojo a través de los poros de la ldmina cribosa, la
cual estd formada por fasciculos de colageno y laminas de glia. La lamina cribosa esta sujeta en
la esclerdtica y forma una banda densa que se observa al seccionar longitudinalmente el nervio
optico. Una seccion transversal de la lamina cribosa evidencia que estd perforada por multiples
aberturas locales ocupadas por astrocitos, y divididas por tabiques de tejido de glia; son mas
grandes superotemporal e infratemporalmente. Se ha sugerido que la relativa falta de soporte
provocada por estas grandes aberturas puede contribuir a la mayor sensibilidad de estas regiones
del nervio optico a la lesién glaucomatosa.

La region retrolaminar es la parte del nervio dptico situada detras de la lamina cribosa. Aqui el
tejido de apoyo estd compuesto por tabiques fibrosos ocupados por astrocitos y tejido de
astroglia. En la region retrolaminar, los axones se encuentran mielinizados. La vaina de mielina,
producida por los oligodendrocitos, hace que el diametro del nervio 6ptico posterior sea el doble

que el de la lamina cribosa.
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Fig 2 2 Dibujo de la disposicion de una fibra del nervio dptico en la capa de fibras nerviosas de

la retina y de la papila optica. (Hayreh SS. En: Heilmann K, Richardson KT, eds. Glaucoma:
conceptions of a disease. Stuttgart: Georg Thieme, 1978, 78-96.)



22

i
..................... \\ %
EE® Coroides
Circulo : 3 g ’:
de Zinn— 3 ;':'\
SEUR
B é ? : Esclerdtica
:’f‘. (.
4 s X
B ,f\‘
Dy ¢ l / :
ihe / \
Ar~ g f § i ! i‘ _: ". v
ol Hl fid JFCC 3

Figura.2.3 Dibujo en tres dimensiones de la organizacion de la papild optica. 19, membrana
limitante interna de la retina; 1b, membrana limitante interna de Elschnig; 2, menisco central de
Kuhnt, 3, tejido de Elschnig; 4, tejido de Jacoby, 5, tejido intermedio de Kuhnt; 6, region
preliminar; 7, region laminar. Ar: aracnoide; Du: duramadre; GL.C: células de glia; GL.M:

manto de glia; Sep: tabiques. (Anderson DR, Hoyt WE.Arch ophtamol 1969; 82:506-530).
2.1.2 Riego sanguineo

El riego sanguineo de la papila Optica es complejo y varia entre los distintos individuos. El riego
sanguineo de la capa superficial de fibras nerviosas proviene de ramificaciones de la arteria
central de la retina a través de ramificaciones recurrentes en la retina peripapilar. Los capilares de
la capa de fibras nerviosas forman un continuo con los capilares retinianos.[14]

Los vasos del nervio Optico prelaminar corren a través de los tabiques de la glia. El riego
sanguineo para la region prelaminar nace en las ramas de las arterias ciliares cortas posteriores,
también pueden contribuir los vasos de la region laminar.

Los vasos que riegan la region laminar estan situados en los tabiques del tejido fibroso, donde
forman una abundante red de capilares. La region laminar recibe su riego sanguineo de las ramas

de las arterias ciliares posteriores.

El riego sanguineo principal de la region retrolaminar proviene de las ramificaciones centripetas

de los vasos de la capa meningea conocida como piamadre; estos nacen de la coroides
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peripapilar, del circulo de Zinn-Haller, de la arteria central de la retina y de otras ramas de la
arteria oftalmica. En algunas ocasiones, las ramificaciones centrifugas también riegan la region
retrolaminar a partir de la arteria central de la retina.

Los vasos de la papila optica se parecen a los del sistema nervioso central; contienen uniones
estrechas, sin aberturas a nivel endotelial, con abundantes pericitos y autorregulacion demostrada.

El drenaje venoso de la papila dptica pasa a través de la vena central de la retina.[14]

Vena retiniana
Arteria retiniana

vl‘v:v'\,«‘) n»',“\nriw- (3 4 v-r o ‘-v,u.\.h--‘.u P|O

CAR

Arteria ciliorretiniana

Figura. 2.4 Riego sanguineo de la papila optica y del nervio optico intraorbitario. A: aracnoide;
C: coroides;, CAR: arteria central de la retina;, CRV: vena central de la retina; Col. Br:
ramificaciones colaterales; D: duramadre; LC: lamina cribosa; OD: disco optico; ON: nervio
optico, PCA: arterias ciliares posteriores, PR: region preliminar, R: retina; S: esclerotica; SAS:

espacio subaracnoideo. (Hayreh SS. Trans am Acad Ophthalmol Otolaryngol 1974, 78:240-254)

2.1.3 Humor acuoso

El humor acuoso, es el medio a través del cual el cuerpo proporciona nutriciéon y elimina los
desechos del segmento ocular anterior. Dado que el cristalino, la cérnea y el reticulo trabecular
no tienen riego sanguineo, estos necesitan de un sistema de circulacion alternativo. El humor
acuoso se produce en los procesos ciliares del cuerpo ciliar, este circula por la camara posterior,
pasa a través de la pupila a la cdmara anterior y posteriormente sale del ojo, por una parte, a
través del reticulo trabecular o por via convencional, y por otra parte, a través de vias no
convencionales [15].

El humor acuoso procede del plasma y su diferencia principal es que estd casi totalmente
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desprovisto de proteinas y contiene entre 10 y 50 veces mas de ascorbato; ademads, comparado

con el plasma, es ligeramente acido e hipertonico [15].

2.1.3.1 Produccion del humor acuoso

El humor acuoso se produce en el epitelio no pigmentado de los procesos ciliares del cuerpo
ciliar. El cuerpo ciliar es una estructura multifuncional y esta implicado tanto en la produccion
como en la eliminacioén del humor acuoso. Ademas de generar el humor acuoso y de servir como
conducto para la eliminacion uveoscleral del mismo, el cuerpo ciliar también es el causante de la
acomodacion, de la secrecion de hialuronato en el humor vitreo y del mantenimiento de una parte
de la barrera hematoacuosa. En el cuerpo ciliar existen dos grupos de musculos: las fibras del
musculo circular son las causantes de la acomodacion y las fibras del musculo longitudinal
controlan la eliminacidon convencional del acuoso, tirando del espolon escleral y del canal de
Schlemm [15].

La producciéon de humor acuoso se produce en los procesos ciliares, los cuales son pliegues o
rebordes de distribucion meridional que se proyecta desde la corona del cuerpo ciliar. Existen
entre 60 y 70 procesos y la mayoria del humor acuoso se produce en las puntas de los procesos.
Los vasos de las prolongaciones ciliares son relativamente fenestrados, y proporcionan el agua y
los iones adecuados para la producciéon de humor acuoso. Estos materiales pasan con facilidad
entre las células epiteliales pigmentadas y se acumulan detras de las estrechas uniones que unen
las células epiteliales no pigmentadas. El epitelio no pigmentado es metabdlicamente activo y
contiene un reticulo endoplasmatico rudimentario y muchas mitocondrias.

Existen 3 métodos bésicos de formacion del humor acuoso: transporte activo, ultrafiltracion y
difusion.

El transporte activo es el método principal de produccion de humor acuoso. En este mecanismo,
la energia se gasta para conducir el sodio y otros iones hacia la camara posterior. Mas del 70%
del sodio que llega al humor acuoso se bombea mediante transporte activo. El gradiente de sodio
creado induce a que la mayoria del agua entre en el humor acuoso siguiéndolo a este por
gradiente osmotico. El transporte activo también transporta moléculas grandes, altamente
cargadas, en el humor acuoso. El transporte activo implica el uso de ATPasa y de anhidrasa

carbonica.
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El segundo mecanismo de produccion de humor acuoso es la ultrafiltracion, la cual consiste en el
paso de materiales desde la region de presion mas alta hasta la mas baja, impulsada por la presion
hidrostatica y el gradiente osmotico, donde las moléculas pasan a través de microporos en la
membrana celular. Este sistema es dependiente de la presion. El agua y las pequenas moléculas
hidrosolubles que no estdn altamente cargadas, entran en el humor acuoso mediante este
mecanismo.

El ultimo mecanismo de produccion de humor acuoso es la difusion, la cual permite que
moléculas liposolubles pasen a través de la parte lipidica de la membrana celular hasta la camara
posterior. Este proceso estd impulsado por gradientes de concentracion.

La proporcion normal de produccion de humor acuoso es de alrededor de 2 pl/minuto; Esta
proporcion disminuye con la edad (un 2% por década) y durante el suefio (un 45% de media)

[15].

2.1.3.2 Drenaje del humor acuoso

Aproximadamente, el 90% del humor acuoso sale de camara anterior a través del reticulo
trabecular mediante la eliminacion por via convencional. El humor acuoso restante sale a través
de la cara del cuerpo ciliar y de la raiz del iris, por la denominada via no convencional o
uveoscleral. La eliminacion trabecular depende de la presion venosa epiescleral (PVE),
aumentando cuando la PIO también lo hace; la no convencional no depende de la PVE. Para salir
del ojo mediante esta via, la PIO debe ser més alta que la presion venosa epiescleral. Con
presiones inferiores a la presion de las venas de la epiesclerotica, entre 8 y 12 mmHg, toda la
eliminacion del humor acuoso debe realizarse a través de vias no convencionales [15].

. Eliminacion convencional (trabecular): El humor acuoso que fluye a través del reticulo
trabecular entra en el canal de Schlemm y de alli pasa a los sistemas venosos de la esclerdtica, la
epiesclerdtica y la conjuntiva.

El reticulo trabecular esta dentro del surco escleral, una depresion de la esclerotica en la periferia
de la camara anterior. El reticulo llena el surco y se define como la zona limitada anteriormente
por la linea de Schwalbe y posteriormente por el espolon escleral.

El espoldn escleral, un anillo de fibras de colageno que corre paralelo al limbo esclero-corneal,

marca el limite posterior del reticulo trabecular. El musculo longitudinal del cuerpo ciliar se
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sujeta al espolon escleral y abre el reticulo trabecular tirando del espolon.

El reticulo trabecular estd compuesto de tres capas: uveal, corneoscleral y tejido yuxtacanalicular.
La capa mas proxima al humor acuoso es el tejido uveal, que consta de marcos de colageno
cubiertos de endotelio con grandes poros intermedios, de entre 25 a 75 p de diametro. El reticulo
uveal no otorga resistencia a la eliminacion del humor acuoso.

La siguiente capa en profundidad es el reticulo corneoscleral el cual se extiende desde el espolon
escleral hasta la pared anterior del surco de la esclerotica, es una capa de entre cinco y nueve
laminas de coldgeno cubierto de endotelio perforadas por agujeros ovalados de entre 5 y 50 p.
Esta capa, al igual que el reticulo uveal, no proporciona resistencia significativa a la eliminacion
del humor acuoso.

La capa mas interna del reticulo trabecular es el tejido yuxtacanalicular, la Gltima que el humor
acuoso atraviesa antes de hacer ingreso a el canal de Schlemm; entre estas capas de endotelio hay
tejido conjuntivo suelto. El tejido yuxtacanalicular proporciona la mayoria de la resistencia a la
eliminacion del humor acuoso.

Este liquido debe desplazarse a través del endotelio del canal de Schlemm hasta entrar en el
canal. La eliminacién del humor acuoso principalmente se lleva a cabo a través de la parte
posterior del reticulo trabecular, la parte que cubre el canal de Schlemm. En general, con el
tiempo, esta parte se pigmenta, mientras que el reticulo anterior permanece no pigmentado.

Con la edad o con lesiones repetidas, la cantidad de células endoteliales disminuye, y por
consiguiente, disminuye también la eliminacién de humor acuoso.

En ocasiones, el canal de Schlemm, mas que un tUnico canal, forma un plexo. En el lado
trabecular del canal de Schlemm existen muchas vacuolas, a través de las cuales el humor acuoso
atraviesa las células endoteliales. El lado escleral del canal de Schlemm est4 intermitentemente
fenestrado por entre 25 y 35 tibulos colectores de humor acuoso. Los canales colectores
conducen el humor acuoso hasta los plexos intraesclerales y esclerales profundos y, desde alli
pasa a través de las venas acuosas hasta el sistema venoso [15].

. Eliminacion no convencional (uveoescleral): Cerca del 90% del humor acuoso se
elimina a través de la via convencional o trabecular, el 10% restante lo hace a través de la cara
del cuerpo ciliar y de la raiz del iris hacia el espacio supraracnoideo, a través de la denominada
via uveoscleral o no convencional. Una via no convencional de eliminacion del humor acuoso

mas secundaria es a través de los vasos sanguineos del iris, del cuerpo ciliar y de la coroides.
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Dado que esta via drena a través de las venas del vortice, se conoce como eliminacion

uveovortice [15].

2.1.4 Presion intraocular

La presion intraocular (PIO) es determinada por la proporcion entre la produccion y la
eliminacion del humor acuoso. El humor acuoso se produce en el cuerpo ciliar mediante
mecanismos que pueden depender o no de la presion.

La presion intraocular es el resultado de un equilibrio entre todos estos factores, determinado por
la ecuacion de Goldmann (Po= F/C) + Pv); en otras palabras, la PIO (Po) es igual a la proporcion
de formacion de humor acuoso (F) dividida por la facilidad de eliminacion de humor acuoso (C)
mas la presion de las venas de la epiesclerética (Pv). La PIO elevada se debe a un aumento en la
resistencia de eliminacion del humor acuoso; lo que conlleva una disminucion de la C o, mas
raramente, un incremento de la presion de las Pv. El exceso de formacion de F no es una causa

significativa de PIO elevada [13].

2.2 GLAUCOMA

2.2.1 Definicion de glaucoma

La definicion de glaucoma ha sido modificada a través del tiempo, conforme avanzan las
investigaciones y descubrimientos respecto a esta particular enfermedad que aun hoy en dia
presenta grandes incognitas con respecto a su fisiopatologia.

Seglin la Academia americana de oftalmologia (AAO), glaucoma por si solo se define como un
grupo de neuropatias Opticas que generan pérdida visual. A su vez los mismos autores definen
glaucoma de angulo abierto (forma mas comin) como una neuropatia Optica progresiva del
adulto en la cual la PIO y otros factores de riesgo aportan al perjuicio de las células ganglionares
y los axones que derivan de estas, que en ausencia de cualquier otra patologia ocular [6]. Esta
definicion variard segun el autor que la plantee y la ubicacion geografica teniendo pequefias

consideraciones entre ellas.
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Es la segunda causa de ceguera a nivel mundial, solamente superada por la catarata, la cual a
través de una cirugia es reversible. La OMS plantea un célculo aproximado de que existen en el
mundo alrededor de 100 millones de personas con sospecha de glaucoma, 70 millones padecen la
enfermedad y de este grupo cerca de 3 millones son ciegas de forma bilateral. Se calcula una
prevalencia aproximada entre 1,5 — 2 % en personas mayores de 40 afios y aumenta de manera
progresiva al 4% en personas mayores de 70 afios. Estas cifras varian segun la zona geografica
que se estudie [2].

A nivel latinoamericano se tiene poca informacidén concreta sobre lo que es prevalencia de
glaucoma, segin la OMS la prevalencia de ceguera es aproximadamente 1-4% pero se desconoce

hasta qué punto estaria como causa principal el glaucoma [17].

2.2.2 Definicion de sospechoso de glaucoma

La AAO acuna el término sospechoso de glaucoma (SG) a aquellos pacientes que presenten
mayores caracteristicas o factores de riesgo que los predispongan a presentar la enfermedad. Los
factores de riesgo para un caso de SG de angulo abierto se determinan por algunas de las

caracteristicas descritas en la siguiente tabla en alguno o ambos ojos [16]

Tabla 2.1: Caracteristicas consideradas en un paciente S.G

Apariencia sospechosa de la cabeza del nervio éptico y capa de fibras nerviosas

- Defecto de la capa de fibras nerviosas

- Muesca o adelgazamiento del anillo neurorretiniano

- Incremento de la relacion copa/disco

- Relacion copa/disco asimétrica

- Hemorragia de disco (en astilla)

Campos visuales sospechosos de dafio glaucomatoso en ausencia de signos clinicos o de

otras neuropatias

- Defecto arqueado

- Escalon nasal

- Escotoma paracentral
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- Defecto altitudinal

- Incremento de la desviacion media

- Puede haber hipertension ocular consistente con campos visuales, fibras nerviosas y

cabeza de nervio 6ptico normales

- Ausencia de pseudoexfoliacion, dispersion y pigmentaria y reseccion angular

traumatica

El glaucoma es una patologia de caracter irreversible y que comienza mucho antes que sus
manifestaciones clinicas, a través de cambios genéticos, moleculares, bioquimicos,
ultraestructurales y estructurales. Un diagndstico y tratamiento oportuno podrian limitar la
aparicion y/o progresion de la enfermedad, es por esto que expertos en la patologia, acufiaron el
término de SG, que agrupa aquellos pacientes que se encuentran entre la ausencia completa y la

presencia de la enfermedad [16].

2.2.3 Clasificacion de glaucomas

| G.Primario a. Abierto |

| G.Nommotenso |

| G.Congenito |

G.Primario

| G.Subagudo |

I G.Agudo l

I G. Post congestivo l

I G.Crénico l

Figura 2.5: Muestra clasificacion de los tipos de glaucomas primarios. Esquema de elaboracion

propia
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I G. Pseudoexfoliativo I

G.Inflamatorio

G.Facolitico

G.Traumatico

G.Corticoides

G.Células fantasmas

G.Secundario
G.Neovascular

G.Facomorfico

A. Cerrado
S. Inidocorneal endotelial

Figura 2.6: Muestra clasificacion de los tipos de glaucomas secundarios. Esquema de

elaboracion propia

2.2.4 Glaucoma primario de angulo abierto

2.2.4.1 Definicion

Dentro de las clasificaciones de glaucoma la mas comtn y con mayor incidencia a nivel mundial
es el glaucoma primario de angulo abierto o también llamado glaucoma crénico simple el cual se
caracteriza por ser bilateral, asimétrico y progresivo. En esta patologia el dafio del glaucoma en el
nervio Optico es producido principalmente por la presencia de presiones superiores a los 21
mmHg, sin cierre del angulo iridocorneal y sin presencia de alguna injuria ocular que preceda el

aumento de la PIO. [6]

2.2.4.2. Factores de riesgo

Existen diferentes factores que pueden gatillar en la presencia de la neuropatia glaucomatosa;

entre ellos podemos destacar los siguientes:

. PIO: Se plantea que el principal factor de riesgo es la PIO elevada, la cual presenta una
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distribucion poblacional entre los 11 mmHg a los 21 mmHg, sin un valor patologico establecido
y siendo 21 el limite superior. Sin embargo, existen pacientes que aiin con presiones inferiores a
los 21 mmHg manifestaran lesiones en el nervio optico como es en el caso de aquellos que
poseen glaucoma de tension normal [24].

La presion intraocular no presenta un valor diario estable; estd influenciada por factores como la
hora del dia, los cambios de postura corporal, el ritmo cardiaco o la presion arterial, los cuales
incidirdn en las fluctuaciones diarias de este valor. La PIO varia segun el patron circadiano,
siendo sus valores mas elevados durante la mafiana y descendiendo al medio dia y la tarde. La
variacion estandar es de alrededor de 5 mmHg pero en pacientes con glaucoma o hipertension
ocular este valor puede ser diferente o mayor.

Existen tres factores que determinan el aumento de la PIO: El nivel de presion venosa epiescleral,
la tasa de produccion del humor acuoso desarrollado por el cuerpo ciliar y la resistencia al flujo
de salida a través de la red trabecular. Siendo este ultimo es de mayor influencia.

La diferencia entre los niveles y la estabilidad de la PIO se manifiesta en cambios en el nervio
optico y los axones afectando de manera progresiva el campo visual del paciente siendo la
ceguera el estado final [18].

Existe una tendencia a la asociacion entre los niveles altos de la PIO o Hipertension ocular
(HTO) y la manifestacion de glaucoma, que ha surgido como consecuencia de diversos estudios
que se han realizado descartando asi que se produzca por un peak hipertensivo, sino mas bien por
la fluctuacién de la presion intraocular. Algunos de los estudios que se han efectuado son: “El
estudio del tratamiento de la hipertension intraocular” (OHTS) el cual se ha convertido en uno de
los estudios mas citado en relacion a Glaucoma y su prevencion, siendo su objetivo general
determinar si el tratamiento hipotensor podria retardar o prevenir el inicio de la patologia [5].
Otro de los estudios citados para establecer la relacion entre los niveles de PIO y la aparicion o
progresion de glaucoma es el “Estudio colaborativo de tension normal” (CNTG), el cual tenia
como objetivo principal reducir la PIO basal en un 30 % a través de métodos médicos o
quirargicos. Como resultado se obtuvo que solo un 12% de la poblacién que fue sometido a
tratamiento, presentd progresion en el dafio glaucomatoso mientras que en el grupo control o sin
tratamiento mostrd un 37% de progresion del dafio provocado por la patologia [16].

. Edad: La prevalencia de HTO en blancos no hispanos y a su vez mayores de 40 afios es

del 4.5% (variando del 2.7% a los 40 afios hasta el 7.7% en aquellos entre 75 y 79 afios de edad).
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En latinos la prevalencia se estima en un 3.5% (variando de un 1.7% en personas entre los 40 y
49 afios de edad hasta un 7.4% en mayores de 80 afios). No se precisa un nimero exacto de
pacientes catalogados como sospechosos de glaucoma y solo se sabe que este es mucho mayor
que el de la que realmente poseen la patologia [7]. En poblacion latina, especificamente en
México, la prevalencia del glaucoma estd entre un 2-4%. Ademas, segin los resultados en el
estudio de Baltimore se encontrd que la prevalencia de glaucoma aumenta sobre los 40 afios y
que el promedio de edad con dafio inicial es de 58 a 60 afios.

. Herencia: Aquellas personas que posean antecedentes heredofamiliares positivos de
primer grado aumenta en 3,7 veces las probabilidades de presentar glaucoma. Otro dato que no se
debe menospreciar es que entre el 10 al 20% de los pacientes que presentan la enfermedad tienen
algun familiar con glaucoma [16].

. Vicio de refraccion: Aquellas personas que presenten vicio de refraccion como
hipermetropia presentan una profundidad y tamafio de cdmara anterior mas pequena que un globo
ocular con medidas estandar. Por otra parte, algunos estudios concluyen que aquellas personas
que presentan miopia, con una potencia superior a 6 dioptrias tienen cinco veces mas
probabilidades de presentar GPAA. Si bien no se tiene clara la relacion exacta, varias hipdtesis
tienden a sugerir una patogenia en comun, como puede ser anormalidades en el coladgeno y la
matriz celular, ademés de las caracteristicas morfologicas a nivel de la papila provocada por la
misma miopia, como una excavacion amplia o rotacion del eje vertical, dan como consecuencia
una papila oblicua la cual dificulta el estudio de esta [16, 18].

. Enfermedad cardiovascular y microvascular: Existen investigaciones recientes que
demuestran la estrecha relacion entre la aparicion del glaucoma y patologias sistémicas,
principalmente cardiovasculares, como es la hipertension arterial, la cual presenta un aumento en
la prevalencia de la neuropatia de alrededor 5,8 veces mas que un paciente sin antecedentes
cardiovasculares. Aquellos pacientes que presentan hipertension sistolica sin tratamiento tienen

mayor tendencia de presentar glaucoma primario de dngulo abierto.

En el caso de la diabetes mellitus, a nivel microvascular se refiere a la incapacidad de los vasos
sanguineos para regular su calibre y mantener un flujo estable segun requiera el tejido, en estos
casos existe una inadecuada vasoconstriccion y vasodilatacion de arteriolas, vénulas y capilares,

que se ve acompanado de una disfuncién endotelial. Dicho esto se puede establecer la relacion de
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una mayor prevalencia de vasoespasmos en aquellos pacientes que presenten una excavacion

glaucomatosa de tipo isquémica focal. [16,19]

. Excavacién papilar amplia o asimétrica: Algunas caracteristicas a destacar son, el
tamafio del nervio Optico, su coloracion, anomalias vasculares como presencia de vasos
circunlineales o el calibre vascular, excavacion vertical y horizontal, grosor del anillo
neurorretiniano, presencia de escotaduras, palidez sectorial o generalizada y particularidades de la
lamina cribosa. [16]

. Grosor corneal central: Aquellos pacientes con corneas inferiores a 550 um presentan
un mayor riesgo de poseer la neuropatia, e inclusive quienes presenten un nimero inferior al
mencionado puede que posean la enfermedad, pero con PIO falsamente mas bajas a la realidad.
Por este motivo la toma de presion intraocular se realiza con una correccion paquimétrica, la cual

ayuda a obtener una PIO lo mas cercano a la realidad [20].

2.2.4.3 Fisiopatologia

A pesar de las investigaciones la etiologia del glaucoma ha sido dificil de esclarecer. Se cree que
la base del dano a las células nerviosas es por una susceptibilidad de esta a los cambios
mecanicos generados por las variaciones en la PIO, sin embargo, también se ha descubierto que
dentro de la patologia estd alterada la estructura de la malla trabecular, el trabéculo
yuxtacanalicular y una posible presencia de un factor isquémico a nivel del nervio optico.

El globo ocular normal cuenta con un coeficiente de salida del humor acuoso de 0,28 + 0,5
mL/min que disminuye conforme avanza la edad. Este coeficiente se encuentra regularizado en
parte por el trabéculo yuxtacanalicular el cual es la principal resistencia al flujo del humor
acuoso, por esto se cree que en el GPAA esta estructura se encuentra alterada generando como
consecuencia la incapacidad de permitir el paso de humor acuoso desde la cdmara anterior hacia
el canal de Schlemm. La falla en este mecanismo de filtracion se puede explicar como un proceso
asociado a la edad en donde existe pérdida de células trabeculares, compactacion de las lamelas
trabeculares uveales y corneoesclerales con engrosamiento de las membranas basales y
engrosamiento de las placas en donde se encuentra material de desecho. [21]

A lo largo de la historia y las investigaciones con respecto a esta patologia se ha logrado describir

dos teorias que intentan explicar en parte la fisiopatologia del glaucoma.
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La primera es la teoria del dafio mecdanico la cual sugiere que el principal dafio de los axones que
atraviesan la ldmina cribosa, es por una flexidn mas compresion parcial de estas fibras, la cual se
produce por un abombamiento de la ldmina cribosa, por aumento de la PIO. La lamina cribosa es
una estructura que como caracteristicas tiene la presencia de multiples foramenes por donde
pasan los haces de fibras nerviosas que al flexionarse, imposibilita el flujo axoplasmico, el cual es
de caracter bidireccional. El primer sentido del flujo es hacia el cuerpo geniculado externo y es
rapido y el otro que es mas lento que va en direccion opuesta. El flujo mas lento es de suma
importancia ya que gracias a ¢l las neurotrofinas llegan desde el cuerpo geniculado lateral, lugar
donde se produce la interaccion de estas con sus receptores de tirosina-Kinasa formando un
complejo neurotrofina/receptor que se transporta de manera retrograda hacia los cuerpos
celulares. Cuando todo este proceso se ve interrumpido y no se logra la formacion de los
complejos y estos no se envian hacia los cuerpos celulares, se produce la muerte de las células
ganglionares. [22]

La segunda teoria que intenta explicar como ocurre el dafio glaucomatoso, es la teoria isquémica,
la cual plantea que el dafio a la cabeza del nervio Optico es provocado por la disminucion del
flujo sanguineo que como consecuencia genera una activacion de la muerte celular programada.
Esta disminucion de flujo sanguineo puede inducir a la acumulacion de excitotoxinas como el
glutamato, el cual, en niveles elevados genera toxicidad y posteriormente la muerte celular. Por
otra parte, en caso de existir una fase de isquemia seguida por una reperfusion sanguinea, se
puede generar un dafo a las células ganglionares debido a la produccion de radicales libres. [22]
La normalidad en el flujo sanguineo del nervio optico depende del equilibrio entre la resistencia
al flujo, la presion sanguinea, la PIO y la viscosidad de la sangre, por ejemplo si existe una
disminucion de la presion arterial o un incremento de la PIO, en ambos casos se ve afectado el
suplemento sanguineo que se dirige hacia la cabeza del nervio 6ptico.

Cabe destacar que en el GPAA se ha encontrado un exceso de endotelinas, las cuales tienen como
propiedad ser unos de los vasoconstrictores mas potentes que existen de forma natural, por
consecuencia este exceso produce un desequilibrio entre la presencia de estas y el 6xido nitrico,
que es el principal vasodilatador, lo cual podria explicar en parte la disminucion del flujo

sanguineo [22].
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Tabla 2.2: Clasificacion y caracterizacion de los glaucomas primarios

de dafio

PIO

Presencia
glaucomatoso

de

con

dentro los wvalores

normales. Comparte
factores de riesgo con G.

Cronico simple.

Consiste en reducir los niveles de PIO para

evitar progresion.

Desarrollo anormal del
angulo lo cual produce
aumento de la PIO. Se
puede presentar en periodo
neonatal o de lactancia.

[23]

Principalmente se utiliza la alternativa
quirargica por la mala adherencia y efectos

secundarios al tratamiento farmacologico.

Unilateral, es un cierre

brusco y total. Produce

inyeccion de vasos

limbicos y edema corneal.

La PIO supera los 50

mmbhg.

Se presenta como
consecuencia  de un
glaucoma de  angulo

cerrado agudo.La pupila se

encuentra fija y semi

Administracion de acetazolamida por via

intravenosa y oral. Administracion de
Pilocarpina al 2%. Administracion de Manitol
al 20%.Utilizacion de hipotensores oculares
como timolol (2 veces al dia) y apraclonidina
(3 veces al dia).Si las medidas anteriores no
funcionan realizar una indentacion en cornea
central para forzar el H.A en el angulo. Como
ultima medida se realiza una iridotomia laser
después de haber limpiado el edema corneal.

[24]




36

dilatada.

Puede existir bloqueo

pupilar intermitente. No
genera molestias pero a
largo plazo puede generar

dafo.

Cierre gradual y
progresivo, se  puede
apreciar 0jo rojo

congestivo 'y midriasis
media en los pacientes
afectados.

Presencia de sinequias en

el sector superior.

En primera instancia se utilizaran farmacos de
primera linea como método hipotensor, en
caso de la realizacion de cirugia, la iridotomia
laser es considerada una buena opcion gracias
a su eficacia y seguridad [25] En primera
instancia se utilizardn farmacos de primera
linea como método hipotensor, en caso de la
realizacion de cirugia, la iridotomia laser es
considerada una buena opcién gracias a su

eficacia y seguridad. [25]

2.2.6 Glaucomas secundarios

Tabla 2.3: Muestra clasificacion y caracteristicas de los glaucomas secundarios.

glaucoma  de

abierto, sus
variaciones en

pueden  generar

Se comporta como un
angulo
grandes
la PIO

dafio

La utilizacion de un tratamiento médico
logra resultados satisfactorios en primera
instancia, pero presenta alta incidencia de
fallo tardio, lo que sugiere como mejor

opcion una alternativa quirdrgica. En este
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grave. En estos casos se
puede observar la linea de
Sampaolesi que es una
banda de pigmento sobre

la linea de Schwalbe. [26]

caso la mejor opcion es la trabeculectomia
igual  de
GPAA.

que presenta  resultados

satisfactorios que en el

Aumento de PIO

producida  por alguna
inflamacion en el G.O la
cual varia segin la
cronicidad de esta.

Una de sus variantes mas
mencionadas es la Uveitis

anterior.

Se busca la PIO diana mas baja posible, si el
paciente responde a corticoides se debe

evitar la suspension del medicamento.

Se produce a raiz de una
catarata hipermadura y en
la cual células de gran
tamafio difunden hacia la
camara anterior.
Elevaciones de PIO muy
marcadas sobre los 35
mmhg y se puede apreciar

flare en C.A.

En primera instancia se busca disminucion
de la PIO y retirar las proteinas que se
depositan en C.A.

Posterior a eso se realiza la capsulotomia.

Posterior a algun
acontecimiento que afecte
la indemnidad del globo
ocular.La principal causa
que produce aumento de la

PIO es el hipema ocular.

Manejo complicado, se sugiere instalacion
de dispositivo de drenaje ya que presenta

menor cantidad de complicaciones.

Producido por eritrocitos

alterados que emigran

Se basa en el manejor de la PIO y la

eliminacion de eritrocitos alterados, si esta
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hacia cémara  anterior

taponando el  éangulo

iridocorneal [27].

no se realiza de forma natural, se procede a
realizar una vitrectomia y lavado de camara

anterior.

Los corticoides reducen el
flujo de salida del HA.

La respuesta a ellos

depende de la
predisposicion de cada
paciente. Presenta
caracteristicas similares a

un GPAA.

Se debe suspender el tratamiento y la PIO
debiese normalizarse en un periodo similar a
la duracion del uso del firmaco. Si no se
genera esa respuesta, se utiliza tratamiento
hipotensor farmacoldgico y como ultimo

recurso trabeculoplastia laser

Se produce a raiz de un
evento isquémico a nivel
ocular lo que genera
liberacion de factores de
angiogénesis. Presenta dos
clasificaciones: Glaucoma
primario pre trabecular y
cierre

Glaucoma con

angular  por  fuerzas

anteriores.

Si el paciente cuenta con vision util se busca
bajar los niveles de la PIO y tratar la
patologia de base que generd el glaucoma.
Si no contase con vision 1til solo se acudira
a aquellos tratamientos que logren aliviar el
dolor ocular y mantener el bienestar del

paciente

La base de esta patologia
yace en una endoteliopatia
proliferativa a raiz de una
capa anormal de células
endoteliales las  cuales
proliferan y migran a
través del angulo de la
camara anterior del globo

ocular y el iris

El tratamiento médico para glaucoma no
presenta efectividad, también existe la
posibilidad de realizar una trabeculectomia
con antimetabolitos adjuntos, pero tampoco
ha presentado respuesta positiva debido al
cierre de esto por las sinequias que se
presentan, al final y como ultima opcion se
ha requerido a la instalacion de un

dispositivo de drenaje o ciclodiodo.
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Facomorfico:
Glaucoma
secundario de

angulo cerrado

Variacion en  angulo
anteroposterior por
maduracion de la catarata.
Se produce una aposicion
del cristalino con respecto

al iris y la malla trabecular

generando bloqueo pupilar

Se busca disminucion de la PIO a través de
diversas gamas farmacologicas que incluyen
acetazolamidas, manitol.

La parte quirtirgica se puede realizar una
iridotomia con laser de argdn
posteriormente se realice la extraccion del

cristalino que presenta la catarata.

[28].

2.3 EXAMENES DIAGNOSTICOS

2.3.1 Tonometria de aplanacion

Hans Goldmann y Theo Schmidt introdujeron el tonémetro de aplanacion de Goldmann en 1957.
La PIO se estima midiendo la fuerza requerida para aplanar un area determinada de la cornea.
Esta area se determind mediante experimentacion empirica y el principio de Imbert-Fick, este
establece que la presion (P) de un cuerpo fluido encapsulado en una esfera es directamente
proporcional a la fuerza (W) requerida para aplanar un area (A) de la esfera [29].
W=PxA
Este principio se mantiene siempre y cuando la superficie de la esfera sea muy delgada, seca,
elastica y perfectamente flexible y que la tinica fuerza ejercida sobre esta sea la del area aplanada.
La cornea no posee estas caracteristicas por lo que Goldmann modifico esta férmula para que sea
aplicable al ojo humano. Asumi6 que el grosor corneal central (GCC) no varia mas alld de las
500 micras, siempre en ausencia de patologias corneales, por lo tanto en la nueva férmula incluyo
factores para explicar la resistencia de la cornea a laaplicaciony la acciéon de la tension
superficial del menisco lagrimal sobre el prisma del tonometro [29].
W+s=PxA+b

Donde “W*es la fuerza del tonémetro, “s” es la tension superficial del film lagrimal, “P” es la
PIO, “A” es el area de aplanacion y “b” es la rigidez corneal o su resistencia a ser aplanada. Los
efectos de la rigidez corneal y la fuerza de la tension superficial del film lagrimal practicamente

se cancelan cuando el area de aplanacion es 7.35 mm?2, por lo tanto, cuando se aplana esta area,
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una fuerza de 0.1 g corresponde a una PIO de 1 mmHg [29].

2.3.2 Paquimetria

La paquimetria es el método por el cual se logra medir el espesor corneal central, es decir la
distancia comprendida entre el epitelio y el endotelio de la cornea y posee gran relevancia en la
evaluacion de un posible paciente con glaucoma debido a la estrecha relacion que se ha
encontrado entre las variaciones tanto de GCC y PIO.

Se considera como cornea normal aquella que est4 entre las 540- 560 um en la zona mas central y
hacia la periferia 660-700 um ya que su forma es mas bien prolata. El estudio del espesor corneal
central puede ser realizado a través de equipos que logren obtener la medicidon de forma Optica o
de forma ultrasonica.

En cuanto a la obtencion de la informacion a través de equipos que utilicen el principio optico se
encuentra entre los mas utilizados el Pentacam el cual se basa en los principios de Scheimpflug.
Otro tipo de paquimetria Optica que se realiza es mediante el equipo de tomografia de coherencia
optica y puede ser realizada por diversos equipos como OCT Cirrus HD y OCT RTvuel00.

Por otra parte, la paquimetria ultrasonica se basa en el principio fisico de emision de pulsos

eléctricos cortos que se transforman en una onda ultrasénica [30].

2.3.3. Campo visual

El campo visual se define como la porcion del espacio que puede ser visto simultdneamente al
mirar un objeto fijo e inmoévil. Las dimensiones del campo visual monocular son 50° hacia
superior, 60° hacia nasal, 70° hacia inferior y 90° hacia temporal, estos valores varian levemente
segun la bibliografia que se utilice y de manera independiente a eso, puede ser también debido a
la anatomia del rostro y craneo. En cuanto a la sensibilidad del campo visual, la cual se relaciona
con la con la agudeza visual (AV) que presenta el paciente, hay variaciones siendo el punto visual
mayor en el centro y disminuye hacia la periferia. Otro reparo que se debe tener en consideracion
al analizar el campo visual es la presencia de la mancha ciega, lugar en donde ningtn estimulo es
percibido y es homologo a la salida del nervio Optico, esta se logra encontrar hacia el sector

temporal entre los 10° y 20° grados aproximadamente, levemente desplazada hacia abajo en
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relacion al meridiano horizontal.

Una de las primeras técnicas en ser utilizadas que no requeria instrumentacion para ello fue el
campo visual por confrontacion, en el cual se confrontan los campos visuales del examinador y el
paciente. Otro método de evaluacion de campo visual es la campimetria Goldman, la cual se
realiza con un equipo (campimetro) que lleva el mismo nombre y durante mucho tiempo fue
considerado el gold standar para el estudio del campo visual.

Dentro de las tultimas técnicas que permiten la evaluacion del campo visual se encuentra la
perimetria automatizada que es realizada por equipos computarizados. Entre los equipos mas
destacados se encuentra el perimetro de Octopus y el analizador de campos Humprey [31].
Dentro del analizador de campo visual Humphrey, existen diversas pruebas al momento de
realizar una deteccion temprana del glaucoma, aqui destaca la prueba de hemicampo de glaucoma
(PHG), la cual compara la sensibilidad retiniana en puntos homologos en las mitades superior e
inferior del campo visual, esto con el fin de proporcionar un andlisis descriptivo de los resultados
del examen, detectando si hay normalidad o si el resultado del examen se encuentra fuera de los
limites normales, lo cual puede ser indicativo de presencia de glaucoma [47].

Asi también, existen modulos de software disefiados con el objetivo de realizar seguimiento del
progreso de la enfermedad a pacientes glaucomatosos. Dentro de estos, destaca el Guided
Progression Analysis (GPA), el cual es un modulo de software avanzado que ayuda a los médicos
en la deteccion de la pérdida progresiva y estadisticamente significativa del campo visual en las
pruebas de campo visual SITA Standard, SITA Fast y Umbral completo. Se encuentran
disponibles varios formatos de informes, incluido el informe Resumen de GPA que incluye un

resumen del historial de campo visual completo del paciente en un informe de una pagina [48].

2.3.3.1 Daiio campimétrico en el glaucoma.

El tipo de anormalidades del campo visual se debe a la distribucion de los axones de la CFNR en
tres fasciculos: el haz papilomacular, haz arqueado (superior e inferior) y las fibras radiales; en el
glaucoma, el compromiso de estos haces producird: escotomas paracentrales, escotomas
arqueados, escalones nasales y cuias temporales, que se ubican inicialmente dentro de los 30°
centrales del campo visual. El glaucoma generalmente respeta la vision central hasta etapas muy

avanzadas del dafio funcional. Estos defectos campimétricos generalmente comienzan nasales a
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la mancha ciega, con respeto del meridiano horizontal y generalmente afectan primero a la mitad
superior del campo visual. No obstante, la depresion difusa del campo visual puede ser indicador
precoz del dafio glaucomatoso [32].

Tipos de dafio precoz del campo visual computarizado en glaucoma:

4 Bjerrum superior: escotoma de forma arqueada, se inicia en la mancha ciega y progresa
hacia la periferia, respetando el meridiano horizontal por encima de este.

4 Bjerrum inferior: escotoma de forma arqueada, se inicia en la mancha ciega y progresa
hacia la periferia, respetando el meridiano horizontal por debajo de este.

. Escalon nasal: producido por una lesion en el haz de fibras nerviosas arqueadas de la
retina. Esta alteracion puede generar asimetrias en los polos superior e inferior, asi como a lo
largo del rafe.

. Cufia temporal: defecto campimétrico localizado en el sector temporal que generalmente
presenta su vértice en direccion a la mancha ciega.

. Depresion generalizada: defecto campimétrico en el cual existe una disminuciéon a la
sensibilidad de la luz, de manera difusa, por todo el campo visual.

En etapas mas avanzadas del dafio campimétrico se configuran defectos altitudinales, que son
incompletos, por preservacion del sector temporal. El campo puede evolucionar a tubular, luego
hay compromiso de la fijacion, siendo lo ultimo en perderse un remanente temporal de campo

visual [33].

2.3.4 Otros examenes imagenologicos

El Heidelberg Retinal Tomography (HRT) usa un laser confocal que genera una serie de 16 a 64
planos de corte coronales con una profundidad axial de 4 mm. su mayor utilidad esta en el
estudio morfométrico del nervio Optico y la capa de fibras nerviosas, construyendo excelentes
imagenes tridimensionales de éstas [34].

El Glaucoma Diagnosis (GDx) usa el principio de la birrefringencia de la capa de fibras
nerviosas para su analisis, pero a pesar de que logra resoluciones axiales en el orden de las 50pm,
su uso se ve afectado por la interposicion de otras estructuras oculares birrefringentes como la
cornea o el cristalino, que cambian de sujeto a sujeto e hizo necesaria la correccion del equipo

con compensadores corneales variables [34].
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2.4 TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

2.4.1 Introduccion

La tomografia de coherencia Optica es una tecnologia de imagenologia diagndstica médica que
produce imagenes de alta resolucion, en escala de micras (um) y transversales.

El glaucoma al generar una pérdida de fibras nerviosas periféricas, se observaban sus efectos en
los CVC, pero estos pueden cambiar significativamente entre exdmenes ya que depende de la
atencion del paciente y su susceptibilidad al cansancio durante el examen. Por lo tanto, la OCT es
una herramienta Util para realizar un seguimiento en pacientes glaucomatosos que no se

desempefian de manera correcta en los CVC, al entregar datos cuantitativos y cualitativos [35].

2.4.2 Bases de funcionamiento

El funcionamiento del OCT es analogo al de la ecografia, se basa en la medicion de la latencia y
la intensidad de la onda que se refleja tras hacer incidir una determinada onda sobre un tejido.
Las variaciones que se van produciendo sobre esta radiacion a medida que penetra en
profundidad en dicho tejido permiten obtener un registro axial, conocido como A-scan. Si se
obtienen multiples A-scans desplazando el haz incidente sobre el tejido siguiendo una linea recta,
se consigue un corte transversal, que se denomina B-scan. De la misma forma, la obtencién de
varios B-scans en paralelo genera un cubo tridimensional, en el que estd contenida toda la

informacion en profundidad del tejido sobre el que se ha incidido la radiacion [36].

Debido a que el OCT utiliza radiacion electromagnética (luz) en vez de ultrasonido, el tiempo de
retraso entre onda incidente y reflejada es muy pequenio (10-15 femtosegundos) por lo que no se
puede medir de forma directa. Debido a esto se mide de forma indirecta mediante el principio de
interferometria de Michelson. Este hace referencia al experimento de Albert Michelson y Edward
Morley en 1887, en el cual construyeron un aparato (interferémetro de Michelson) en el que se
hace recorrer un mismo haz de luz por dos caminos diferentes. Para lograrlo se dirige la radiacion
incidente hacia un divisor de haz, la mitad de la radiacion se desvia a un brazo de referencia en el

que recorre un camino de longitud conocida y a través de un medio también conocido. La otra
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mitad de la radiacion incidente se dirige hacia el brazo de prueba en el cual estd el medio a
estudiar. El haz de luz sufre modificaciones dependiendo de las propiedades de dicho medio.
Luego de recorrer los dos brazos del interferometro, los dos haces de luz se reflejan de manera
que se hace incidir nuevamente toda la radiacion en el mismo punto, aqui se registra un patrén de
interferencia que se obtiene tras “recombinar” los dos haces de luz, es decir se los hace interferir
entre si. Este patron de interferencia se analiza y se puede inferir las modificaciones que el medio
del brazo de prueba produjo en el haz que paso a través de €1, y, con ello, la intensidad y retardo
de la luz reflejada (Figura 2.7).Resumiendo de manera practica, en el interferometro de

Michelson se hace interferir un haz de luz con una version retardada de si mismo [36].

Espejo de referencia

Muestra
X
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W\-’ / xﬂ\m!(ll
" Divisor
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No Interferencia
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_L' Sefal OCT Ma=h_=Tre

—

Figura 2.7 Esquema del interferometro de Michelson: Un divisor divide la luz de diodo en dos
haces, uno a un espejo de referencia y otro a laretina. Un detector recibe y analiza la
interferencia que se genera entre el reflejo recibido desde la retina y el procedente del espejo de
referencia (Fuente: Muiioz Negrete F, Rebolleda Fernandez G, Diaz Llopis M. Tomografia de
coherencia optica. [Madrid]: Sociedad Espariola de Oftalmologia; 2011.).

La OCT se basa en el principio de interferometria de baja coherencia. La coherencia de la luz

expresa la capacidad que dos ondas luminosas tienen para interferir entre si en el tiempo. Dos
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ondas de luz son incoherentes cuando se encuentran en el mismo espacio sin interferir entre ellas.
Por el contrario, dos ondas de luz son completamente coherentes cuando, al encontrarse en el
mismo espacio, producen un patrén de interferencia perfecto. Por ultimo, si las dos ondas de luz
que se encuentran en el mismo espacio producen un patrén de interferencia imperfecto, se dice
que son parcialmente coherentes. Para lograr crear un patron de interferencia en la OCT (que
logre detectar cambios en escala de micras) es necesario una fuente de luz con un amplio ancho
de banda, es decir una fuente que emita luz en una amplia gama de frecuencias, como por
ejemplo diodos LED superluminiscentes o laseres con pulsos extremadamente cortos (laser de

femtosegundo) [36].

Debido al desarrollo y avance de esta tecnologia se pueden distinguir varios tipos de OCT
actualmente, los que funcionan con la tecnologia de dominio temporal (TD-OCT por sus siglas en
ingles), las que funcionan con la tecnologia de dominio espectral (SD-OCT por sus siglas en
ingles) y los que funcionan con tecnologia Swept Source (SS-OCT por sus siglas en ingles). Se

definiran las tecnologias mas utilizadas en la practica clinica, el TD-OCT y el SD-OCT.

. TD-OCT: En esta tecnologia, un espejo, en el brazo de referencia del interferometro se
mueve para coincidir con el retraso que suftre la sefial (haz de luz) proveniente del brazo de
prueba. Ambos haces de luz interfieren pero solo si las distancias recorridas por ambos es
casi la misma. Si se sitia el espejo del brazo de referencia a una determinada distancia, se
puede medir como se estd modificando el haz de luz al interactuar con el material de prueba
(retina) a esa misma distancia en el brazo de prueba. Entonces se desplaza el espejo de
referencia y asi se obtiene una imagen axial de como se comportan todos los puntos del
brazo de prueba, en relacion con el haz incidente (A-scan). Este espejo debe moverse un
ciclo completo a lo largo del brazo de referencia para completar un A-scan, este
movimiento mecanico que ocurre en el TD-OCT limita la velocidad de captura de imagen a
aproximadamente 400 barridos por segundo. En la Figura 2-8 se sefialan los componentes

de el TD-OCT [36].
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Figura 2-8 Funcionamiento de la TD-OCT. (Fuente: Muiioz Negrete F, Rebolleda Fernandez G,

Diaz Llopis M. Tomografia de coherencia optica. [Madrid]: Sociedad Espariola de
Oftalmologia; 2011)

. SD-OCT: A diferencia del TD-OCT la tecnologia de dominio espectral, también llamada de
dominio de Fourier, el espejo de referencia se mantiene fijo en su posicion, esto hace que
esta tecnologia sea mas veloz en la adquisicion de imagenes. La interferencia producida por
los haces de luz provenientes del brazo de referencia y del brazo de prueba (retina) es
separada espectralmente y capturada por una camara de linea. El haz de luz que atraviesa el
brazo de prueba, cuando vuelve al equipo pasa por un colimador que difracta los rayos y los
separa segun sus frecuencias. Estos rayos son detectados por un dispositivo de carga
acoplada (CCD por sus siglas en ingles), este ultimo posee fotorreceptores que detectan
determinadas escalas de frecuencias. Luego, mediante la transformacion de Fourier se
puede calcular la profundidad de la que proviene la radiacion, de acuerdo con el teorema de
Wiener-Khintchine, que establece la relacion entre la funcion de correlacion y la densidad

de poder espectral, sin necesidad de movimiento del espejo de referencia.
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Figura 2-9 Funcionamiento de la SD-OCT. (Fuente: Muiioz Negrete F, Rebolleda Fernandez G,

Diaz Llopis M. Tomografia de coherencia optica. [Madrid]: Sociedad Espariola de
Oftalmologia; 2011.)

2.4.3 Caracteristicas generales del equipo

El OCT Rtvuel00 es un equipo que utiliza tecnologia SD-OCT, puede realizar la captura de
imagenes tanto de polo anterior como polo posterior, el primero se logra gracias a la simple
adaptacion de un lente el cual realiza tomas de la cornea que permiten mediciones sencillas y
precisas aunque con un limitado campo de imagen debido a la magnificacion de ésta.

Este equipo permite la medicién del complejo de células ganglionares y la determinacion de
nuevo parametros para la deteccion precoz de glaucoma, esto gracias a la mejor calidad en la
obtencion de la imagen y al algoritmo de segmentacion mejorado que presenta el modelo

RTvuel00.

2.4.4 Modo de captura RT Vue 100

Este equipo puede realizar diversas tomas de imagen tanto de polo anterior como posterior, las

cuales a su vez se pueden dividir en cuantitativas y cualitativas segun el siguiente esquema
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Figura 2-10: Protocolos de adquisicion de polo anterior que realiza el OCT RTvuel00. Esquema
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Figura 2.11: Protocolos de adquisicion de polo posterior que realiza el equipo de OCT

RTvuel00. Esquema de elaboracion propia
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2.4.5 Protocolos de adquisicion y analisis de polo anterior

Para la realizacion de los protocolos de adquisicion de imagen de polo anterior se requiere de la
instalacion de una lente la cual esta disefiada para realizar un scaner telecéntrico en el que el haz
de luz del OCT se mantiene siempre de manera paralela al eje central corneal. Existen dos tipos
de lentes para la captura de la imagen, el primero es CAM-L se caracteriza por ser un lente para
uso rutinario y el segundo lente es CAM-S el cual es un gran aumento que posee la capacidad de

realizar cortes transversales en estructuras sumamente pequefias.

2.4.5.1 Paquimetria

Medicién que se realiza en cornea y permite un analisis cuantitativo de la superficie corneal, esta
compuesta por ocho scan que se emiten en cinco oportunidades, de estos se promedian los tres
mas consistentes. Gracias a un algoritmo que se ejecuta de manera automatica es posible la
deteccion de los limites anterior y posterior de la cornea y la determinacion del grosor corneal.

Entre la informacidn que entrega este equipo destacan dos informes:

. Mapa de grosor corneal de 6 mm de diametro

. Mapa de adelgazamiento focal excéntrico

2.4.5.2 Angulo

Para realizar tomas del angulo iridocorneal el equipo debe ser ajustado para realizar el scaner
“angle” con el cual se logra captar imagenes de la linea de Schwalbe, malla trabecular y canal de
Schlemm, pero no logra captar espolon escleral y la raiz del iris debido a una baja en la sefial por
la pérdida del haz de luz a nivel del limbo.

2.4.5.3 Camara anterior

El equipo permite la exploracion de la camara anterior, no asi la medicion de profundidad de esta
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debido a la magnificacion de la imagen. Adquiere solo relevancia en la mediciéon para el
posicionamiento de lentes en camara anterior en donde las héapticas tienen su base de apoyo en el

angulo.

2.4.6 Protocolos de adquisicion y analisis polo posterior

2.4.6.1 Retina

Permite la realizacion exploraciones tanto cuantitativas como cualitativas gracias a sus protocolos
(similares a otros equipos) los cuales logran entregar una imagen de alta resolucion y realizar un
estudio de hasta 12 mm de longitud con lo cual se puede identificar con mayor facilidad la
morfologia y localizar alguna lesion existente.

Para llevar a cabo las mediciones cuantitativas el equipo posee protocolos predeterminados, los
cuales segmentan la retina en tres puntos: membrana limitante interna (MLI), capa plexiforme
interna (IPL) y unién IS/OS (segmento interno y externo de los fotorreceptores). Estos tres puntos
permiten la medicion del grosor total de la retina dividiéndola en retina interna (MLI-IPL) y
retina externa (IPL- IS/OS). Ademads, se pueden realizar mediciones volumétricas las cuales
cobran importancia principalmente cuando se encuentra acumulacién de liquido o sustancia en

alguna de las capas retinianas. Estos protocolos son:

. EMMS5

. MM6

. 3D Macula

. Referencia 3D

o Line de Retina

2.4.7 Protocolos de adquisicion y analisis en glaucoma

El equipo de OCT RTvue 100 presenta protocolos de caricter cuantitativo que permiten la

ejecucion de mediciones, mapas de progresion y comparaciones, en las estructuras de nervio

optico, capa de fibras nerviosas retinales y complejo de células ganglionares. [36]
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2.4.7.1 ONH

Es un tipo de mapeado que se realiza en la cabeza del nervio dptico en conjunto al de capa de
fibras nerviosas, el cual incluye el escaneado circular a 3,45 mm. El mapeado del nervio optico es
de forma radial que se obtiene a traves de 12 B-scans radiales de 452 A-scans cada uno y 3,4 mm
de longitud, mientras que el de la CFNR es circular (13 B-scans anulares concéntricos de 425
hasta 965 A-scans, separados 0,3 mm que van desde 1,3 hasta 4,9 mm del centro del nervio
optico).

La informacién entregada por el protocolo es obtenida en apenas un periodo de 0,39 seg y en el
reporte se puede observar la imagen basal ademas entrega la opcion de elegir entre escaneo de
oftalmoscopio laser (SLO) o la infrarroja (IR) y los B-scans radiales y circulares.

En el informe entregado por el equipo se encuentra una tabla de analisis estereométrico que esta
compuesta por mediciones de areas, volimenes y relaciones del nervio optico y grosores de capa
de fibras nerviosas, del histograma TSNIT del grosor de la CFNR a 3,45 mm y el mapa de grosor
de CFNR. El histograma TSNIT se encuentra representado sobre una escala de color comparando
el espesor CFNR con la poblacion normal de referencia. El mapa de grosor de la CFNR, que
representa el espesor de CFNR, a su vez se encuentra dividido en cuadrantes y en sectores
horarios con sus colores correspondientes, dependiendo si se observa la parte exterior (base
normativa) o la parte interior (escala colorimétrica).

Otra caracteristica relevante en cuanto a la obtencion del protocolo es que existen 4 modos de
trazar la linea de base desde borde del disco, y que segin esta eleccion del modo se modificaran
los resultados obtenidos a raiz del analisis del ONH. En la mayoria de los casos la forma utilizada
es la opcion 3D, que corresponde a elegir como limites del disco los obtenidos de la exploracion
de referencia para el disco Optico (3D disk). Las otras dos opciones que entrega el equipo para el
trazado de la linea de base son Video y OCT, las que solo se recomiendan si no hay exploracion
de referencia o bien para investigaciones, dicho esto un detalle a considerar es que en caso de que
no se seleccione ninguna linea de referencia de limites del disco, no se podran realizar analisis de
seguimiento. Por ultimo, la principal caracteristica que le otorga una ventaja a esta exploracion es
que no depende del centrado que realiza el operador como en otras OCT ya que, al hacer el

mapeo del nervio Optico, se calcula su centro y se realizan los calculos, por ende, el descentrado
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no afecta a la medida de las capas. [36]

RNFL Parameters Baseline  Latest Change
#vg. RNFL ffets2 12220 0.69
m— Baseline Nerve Head Parameters Baseline | Latest Change
L kPl = Followupl Cup/Disc Area Ratio 0.54 0.58 0.04
Followup 2
435 L Follow up 3 Horizontal C/D Ratio 0.79 0.87 0.08
Vertical C/D Ratio 0.7z 0.73 0.01
S R U Cup Volume {mm?) 0.663 0.751 0.089
p<5% Borderline Rim Volume (mm3) 0.160 0.160 0.000
7 _ Cup Area (mm2) 2.10 2.27 0.17
i etttk et ek —&— Avg RNFL

os L ‘ .
F igu;:EZ.I 2: }7 ormato de impresion del jnapa de la cabeza del nervio optico y andlisis de la capa
de fibras nerviosas. En la seccion superior izquierda se aprecia el histograma TSNIT. Los
valores promedios del grosor de la capa de fibras nerviosas esta situado en la seccion superior
derecha de la imagen. En la seccion inferior derecha, se observa la progresion de los
parametros del nervio dptico, tomando en cuenta la OCT inicial y lo examenes de seguimiento.
Finalmente en la seccion inferior izquierda se ubica el grafico de progresion del promedio del
grosor de la capa de fibras nerviosas. El color rojo del histograma TSNIT representa al 1% de la
poblacion que esta fuera de los limites normales, el 5% se encuentra en la banda amarilla o
debajo de ella, y la banda verde incluye al 90% de la poblacion normal y la porcion blanca

representa el 5% restante de la poblacion. Fuente: Gentileza policlinico de oftalmologia

Hospital Naval Almirante Nef.

Dentro de los indices que entrega el protocolo ONH, hay dos que actualmente son los mas
utilizados al momento de evaluar a pacientes con glaucoma, estos son el grosor promedio de la
capa de fibras nerviosas y la relacion area copa/disco, los cuales, debido a la alta
reproductibilidad de sus resultados en comparacion a otros tomografos de coherencia Optica,

cercanos al 97% de confiabilidad, otorga un alto nivel de seguridad a la hora de analizar los
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resultados [37].

En pacientes sin ningun tipo de neuropatia que genere alteracion en la capa de fibras nerviosas, el
protocolo ONH se observa con todos los parametros dentro de los limites normales y
generalmente es representado con color verde en los reportes entregados por el equipo (Figura 2-
15). Por otra parte, en aquellos pacientes que presentan un dafio en la capa de fibras nerviosas
ocasionado por glaucoma, se observan los pardmetros cuantitativos alterados, viéndose estos
valores disminuidos en su mayoria y al momento de ser representado por colores varian desde el

verde al amarillo llegando inclusive al rojo cuando la disminucion es atin mayor (Figura 2-16).
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Figura 2-13: Formato impresion protocolo ONH en ojo izquierdo de examen de OCT

perteneciente a un paciente sin glaucoma
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Figura 2-14: formato de impresion protocolo ONH en ojo izquierdo de examen de OCT

perteneciente a un paciente con glaucoma

A continuacidén, se muestra una tabla que se realiz6 con la finalidad de comparar ciertos
parametros en OCT de un paciente sin glaucoma versus aquel que si presenta la patologia. Se
consideraron las variables de relacién copa / disco, capa de fibras nerviosas y otras dos

mediciones que son el analisis estereométrico y el histograma TSNIT que entrega como reporte el

equipo de OCT.
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Tabla 2-4: Tabla comparativa de dos pacientes uno sin glaucoma y otro con glaucoma, en

referencia a figuras 2.13 y 2.14

Se observa cada uno de las secciones
horarias dentro de los valores normales,
representado a través del color verde.
Ademés del patron de “alas de
mariposa” simétrico, caracteristico en el

grosor de la CFNR sin patologias.

Se observa gran parte de las
secciones horarias fuera de los
pardmetros o valores normales,
lo cual se representa a través del
color rojo. También se observa

la asimetria del patron del

grosor de la CFNR,
encontrandose disminuido
hacian inferior.

Se observa que la curva (linea negra) se | Se observa que la curva

encuentra en dentro del area de color
verde, lo cual significa que los valores
obtenidos son normales segun la base

normativa.

representada en el histograma

fluctha desde los valores

normales hasta aquellos que se
encuentran en color rojo es decir
fuera de los  pardmetros
establecidos principalmente en

los sectores nasal e inferior.

Relacion copa/disco pequefia con un
valor de 0.27 que se acepta dentro de los

valores normales.

Relacion copa/disco de gran
tamafio que alcanza valores
sobre los 0.8, se escapa de los

limites normales.

Presenta un valor de 119,60 um lo cual

se considera como normal.

Presenta un valor de 74.12 um el

cual se considera bajo los

pardmetros de normalidad.
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retinales

2.4.7.2 GCC

Se ha sugerido que la determinacion del porcentaje de pérdida de células ganglionares en la
macula resultaria de utilidad en la deteccion precoz de glaucoma. La exploracion consiste en un
mapeado de 7 mm centrado 1 mm temporal a la févea (15 b-scans verticales de 400 a-scans cada
uno y uno horizontal foveal de 467 a-scans, adquirido en 0,58 seg). En el informe presentar,
ademas de los mapas de grosores (retina total, GCC o retina externa), los mapas de significacion
o desviacion del grosor de la GCC. En éstos ultimos se puede evaluar tanto la desviacion como la
significacion de con respecto a la base de datos normativa de grosores de GCC, y también entrega
el grosor medio de la GCC. También entrega dos nuevos parametros cuantitativos de evaluacion
del grosor de esta capa. La pérdida de volumen focal (FLV) que es la suma total de la pérdida de
GCC (en volumen) dividida por el area. Indica el porcentaje de tejido perdido por unidad de
volumen. Se considera como un parametro bastante exacto en la diferenciacion de ojos con
glaucoma y ojos sin la patologia. El otro parametro es la pérdida de volumen global (GLV) que

nos indica el porcentaje de la pérdida de grosor general de la capa de células ganglionares [36].

Cabe destacar que los distintos mapas y valores numéricos que entrega este reporte estan
representados con distintos colores; estos representan lo siguiente:

. Blanco: los valores o la representacion de los distintos mapas representa valores que estan
por sobre el promedio de la poblacion sana para la misma edad del paciente.

. Verde: los valores o la representacion de los distintos mapas representan los valores
promedio de la poblacion sana para la misma edad del paciente.

4 Amarillo: los valores o la representacion de los distintos mapas representa valores que
estan en un nivel limite o borderline, situandose por debajo del promedio de la poblacion sana
para la misma edad del paciente.

. Rojo: los valores o la representacion de los distintos mapas representa valores que estan
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significativamente por debajo del promedio de la poblacion sana para la misma edad del paciente.
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Figura. 2.15: Modelo impresion de informe de protocolo GCC y ONH unificados. (Fuente:
Gentileza policlinico de oftalmologia Hospital Naval Almirante Nef.)

2.4.7.3 3D Disk

Se realiza un barrido de 4 x 4 mm centrado en nervio 6ptico (101 b-scans de 513 a-scans, cada
uno en 2,2 segundos). Se usa como referencia en exploraciones posteriores con el protocolo
ONH. Se puede delimitar los bordes del nervio dptico, de manera manual o automatica, con los

que se compararan las futuras exploraciones para valorar la progresion. [36]
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2.5 TRATAMIENTO

El dafio por glaucoma es permanente e irreversible. Sin embargo, puede detenerse por medio de
tratamientos farmacoldgicos, médicos y quirtrgicos, los cuales apuntan a disminuir el unico

factor de riesgo modificable en esta enfermedad, la presion intraocular.

2.5.1 Analogos de las prostaglandinas

2.5.1.1 Introduccion

Los analogos de las prostaglandinas fueron introducidos en los Estados Unidos, como tratamiento
para el glaucoma en 1996 y rapidamente se convirtieron en el hipotensor ocular més usado
debido a su eficacia y escasos efectos adversos sistémicos. Hay 4 prostaglandinas (PG)
disponibles para uso clinico: latanoprost (Xalatan 0.005%, Pfizer, Nueva York, NY), travoprost
(Travatan 0.004%, Alcon, Fort Worth, TX), bimatoprost (Lumigan 0.03%, Allergan, Irvine,
Calif.) y unoprostona (Rescula 0.15%, NovartisOphthalmics, Basilea, Suiza). Todos tienen
estructuras similares y son profarmacos del analogo de prostaglandina F2a (PGF2a).

El latanoprost, travoprost y unoprostona son profarmacos esteres que para estar biologicamente
activos son hidrolizados por las estereasas corneales. El bimatoprost en cambio es considerado un
profarmaco de tipo amida. Se ha demostrado, a través de ensayos clinicos, que la unosprostona es
mucho menos efectiva que los otros tres andlogos de prostaglandinas por lo que fue retirada del
mercado en EEUU el afio 2004, aunque sigue estado disponible en otros paises, principalmente

Japon [49].

2.5.1.2 Mecanismo de accion

El mecanismo principal de reduccion de la PIO es a través del aumento del flujo de salida del

humor acuoso, principalmente por la via uveoescleral. Las prostaglandinas (PG) no disminuyen

la produccion de humor acuoso. Todavia no se tiene claridad respecto al mecanismo por el cual
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las PG aumentan el flujo de salida por la via uveoescleral, uno de los mecanismos podria ser a
través de la relajacion del musculo ciliar. Esto es respaldado por diversos estudios realizados en
monos que demuestran el bloqueo de la accion de las PG en la PIO cuando se utiliza previamente
pilocarpina; en humanos se midi6 un aumento del grosor del musculo ciliar a través de

biomicroscopia ultrasonica [49].

2.5.1.3 Indicaciones y régimen de tratamiento

En EEUU fue originalmente introducido como un farmaco de segunda linea terapéutica para el
glaucoma de angulo abierto e hipertension ocular, pero desde el 2002 que fue aprobado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA siglas en inglés) como fairmaco de primera
linea terapéutica [49].

También se ha demostrado su eficacia en reducciéon de la PIO en glaucoma normotenso,
glaucoma por sindrome exfoliativo, glaucoma por sindrome de dispersion pigmentaria y
glaucoma de angulo cerrado crénico. Se recomienda precaucion al indicarlo para glaucoma
uveitico aunque hay estudios que demuestran seguridad y eficacia. Al igual que otras drogas
antiglaucomatosas, los analogos de las PG pueden ser menos efectivas en pacientes pediatricos
[49].

Los anélogos de las PG tienen como principal ventaja sobre otras drogas antiglaucomatosas, su
aparente carencia de efectos secundarios sistémicos importantes, como puede ocurrir con los
betabloqueadores. También, al compararlos con los betabloqueadores, son mds potentes y
eficaces en una sola dosis al dia y contintian con su efecto hipotensor durante la noche, algo que
no sucede con los betabloqueadores. Debido a su mecanismo de accion, los andlogos de las PG
pueden reducir la PIO bajo la presion venosa epiescleral, a diferencia de otras drogas que actian
facilitando el flujo de salida. Esto lo hace ideal para el tratamiento del glaucoma normotenso ya
que se necesitan PIO bastante bajas para un control adecuado [49].

El régimen de tratamiento recomendado para el latanoprost, travoprost y bimatoprost es una gota
aplicada de forma topica, una vez al dia en la noche. La administracién durante la noche parece
ser mas efectiva que durante la mafiana ya que evitaria el alza matinal de PIO . No se deberian

usar mas de una vez al dia ya que esto provocaria una disminucion del efecto hipotensor [49].
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2.5.1.4 Contraindicaciones y efectos secundarios

Tabla: 2-5: Contraindicaciones y efectos secundarios de Prostaglandinas. (Fuente: Netland P.

Glaucoma Medical Therapy. 2nd ed. New York: Oxford University Press In cooperation with the

American Academy of Ophthalmology,; 2008.)

Contraindicaciones

Efectos secundarios

Sensibilidad o alergia a los analogos de

las PG.

Irritacidon ocular.

Precaucion en mujeres embarazadas y en

periodo de lactancia.

Hiperemia conjuntival.

Precaucion en pacientes pediatricos por

reportes desfavorables.

Aumento del largo, numero, grosor 'y

pigmentacion de las pestafias.

Precaucion por falta de informacion
respecto a pacientes postquirirgicos
oculares.

Cambio de color del iris

Se debe tener precaucion en pacientes con
factores de riesgo para desarrollar un

edema macular cistoide (EMC).

Cambios en la piel periocular.

Pacientes afaquicos o pseudofaquicos con
capsula posterior rasgada por riesgo de

EMC.

Cataratas.

Dolor de cabeza.

Queratitis punctata.

Vision borrosa.

Existe una relacion con la uveitis anterior pero no

es concluyente.

2.5.1.5 Combinaciones con otros hipotensores oculares

Multiples estudios confirman que el efecto hipotensor de los analogos de las PG es aditivo al de

otros agentes hipotensores como el timolol, pilocarpina, inhibidores de la anhidrasa carbdnica

(IAC) topicos y sistémicos, agonistas alfa-2-adrenergicos y dipivefrina [49].
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. Betabloqueadores: debido a que los betabloqueadores y los andlogos de las PG actian
de manera distinta para reducir la PIO, inhibiendo la produccion de humor acuoso y aumentando
el flujo de salida uveoescleral respectivamente, se espera que su efecto hipotensor sea aditivo, y
asi lo demuestran diversos estudios. Uno de estos demostr6é una reduccion adicional de entre 24%
y 37% de la PIO cuando se agreg6 latanoprost a un régimen de tratamiento con timolol [49].

. Inhibidores de la anhidrasa carbénica: al igual que con los betabloqueadores, el efecto
hipotensor de las PG es aditivo al de los IAC, tanto sistémico como topico. Es especialmente
potente cuando a un régimen de tratamiento oral de acetozolamida se le agrega latanoprost,
consiguiendo una reduccion adicional del 15%. También es efectivo cuando a un régimen de
tratamiento de una combinacion fija de timolol con dorzolamida se le agrega latanoprost [49].

. Colinérgicos: debido a que los colinérgicos como la pilocarpina, producen una
contracciéon del musculo ciliar esto puede contraer los espacios entre los haces musculares
reduciendo el flujo de salida uveoescleral. Debido a esto, en teoria los colinérgicos deberian
reducir el flujo de salida uveoescleral producido por los andlogos de las PG, pero esto no ocurre
en humanos. Estudios clinicos demostraron que cuando se agrega latanoprost a un régimen de
pilocarpina al 2%, el latanoprost reduce en un 14% a 18% adicional la PIO y a su vez cuando a
un régimen de latanoprost se le agrega pilocarpina la PIO tiene una reduccién adicional de un 7%
[49].

. Adrenérgicos: existe evidencia de que las PG tienen un rol en el efecto hipotensor de la
epinefrina, ya que esta ultima estimularia la produccion endégena de PG. Cuando a un régimen
de dipivefrina, profarmaco de la epinefrina, se le agrega latanoprost este reduce la PIO entre un
19% a 28% adicional pero cuando a un régimen de latanoprost se le agrega dipivefrina esta
ultima solo reduce la PIO en un 15% a 16% adicional. De todas formas esta combinacion es
bastante efectiva, reduciendo la PIO en un 47% en comparacion con la PIO inicial. La
Brimonidina también posee un efecto aditivo importante cuando se agrega a un régimen de
latanoprost [49].

. Combinaciones fijas (timolol): se producen combinaciones fijas debido a que los
analogos de las PG tienen un efecto aditivo importante cuando se usa con otros agentes
hipotensores. La mas usada e investigada es la de timolol con analogos de las PG, ya que hay
evidencia de que la combinacidn fija de estos es mas efectiva que el timolol o latanoprost por si

solos. La combinacion fija de latanoprost con timolol reduce la PIO en un 15 a 25% adicional en
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comparacion con un régimen de timolol o latanoprost por si solos. También tienen la ventaja de
ser mas conveniente econdémicamente para el paciente y reducen la exposicion a los preservantes
debido a que so6lo es necesaria una dosis al dia ya que ambos farmacos por si solos son efectivos

con una dosis diaria, todo esto ayuda a la adherencia al tratamiento del paciente [49].

2.5.2 Betabloqueadores

2.5.2.1 Introduccion

En el afio 1948 Raymond P. Ahlquist propuso que en el sistema nervioso autonomo existen dos
clases de receptores adrenérgicos, los alfa y los beta, luego en el afio 1958 se desarrollaron los
primeros antagonistas de los receptores adrenérgicos. El propranolol fue el primer antagonista
beta-adrenérgico, o betabloqueador, en tener un uso clinico masivo para tratar HTA, angina y
arritmias cardiacas. Se observo que esta droga tendria un efecto hipotensor en la PIO de pacientes
con glaucoma cuando era administrada de manera sistémica. Se continuaron las investigaciones
respecto a los betabloqueadores y su posible uso en el glaucoma durante la década de los setenta
(1970), especificamente del timolol, siendo este aprobado para su uso en EEUU por la FDA en
1978 [49].

Se debe senalar que los receptores adrenérgicos beta se pueden categorizar en tres tipos, beta-1,
beta-2 y beta-3. Los receptores de tipo beta-1 se encuentran principalmente en el corazén y su
estimulacion provoca incremento del ritmo cardiaco, contractibilidad cardiaca y de la tasa de
conduccion auriculoventricular. Los receptores tipo beta-2 se encuentran en los musculos
bronquiales, vasos sanguineos y en el ttero; su estimulacion provoca dilatacion bronquial y de los
vasos sanguineos. Los receptores tipo beta-3 estarian involucrados en la mediacion de la lipolisis.
Debido a la existencia de diferentes tipos de receptores beta, los betabloqueadores; que son
competidores de tipo inhibitorio del receptor beta, se pueden clasificar en selectivos y no-
selectivos basados en su afinidad por los receptores beta-1 y beta-2. Los betabloqueadores no-
selectivos inhiben a los receptores beta-1 y beta-2, mientras que los betabloqueadores selectivos
inhiben solo a un tipo de receptor beta. Cabe destacar que la selectividad es relativa ya que una
alta concentracion de betabloqueadores selectivos puede inhibir otros tipos de receptores beta

[49].
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2.5.2.2 Mecanismo de accion

Los betabloqueadores oculares disminuyen la PIO mediante la reduccion de la formacion del
humor acuoso de hasta un 50%, sin tener aparentemente un efecto en el flujo de salida. Si bien
este tipo de farmaco se ha usado por muchos afios en el tratamiento del glaucoma, aun no se sabe
con exactitud su mecanismo de accion. Por lo general se describe que, de manera fisiologica,
cuando un agonista beta-adrenérgico se une con su receptor, produce la activacion de una
proteina reguladora (proteina-G). Esto estimula a la enzima adenilciclasa que esta en la
membrana celular, ha catalizar la transformacion de adenosintrifosfato (ATP) a
adenosinmonofosfato ciclico (CAMP). El cAMP intracelular actuaria de segundo mensajero que,
a través de mas pasos, finalmente estimularia la produccion de humor acuoso en los procesos
ciliares [49].

Se ha demostrado que los betabloqueadores oculares inhiben la produccion de cAMP en el
cuerpo ciliar, pero distintos estudios demuestran que no existe una relacion directa entre el efecto
de los betabloqueadores en el cAMP y la PIO. Un estudio no encontro relacion entre la reduccion
de cAMP y disminucién de la PIO, incluso la PIO puede disminuir en respuesta a drogas que
aumentan el cAMP. Otro estudio sefiala que el isdmero dextro del timolol, que tiene baja afinidad
con los receptores beta, tiene el mismo efecto en el flujo del humor acuoso que el isémero levo de
timolol. Estos resultados sugieren que el efecto hipotensor sobre la PIO de los betabloqueadores
oculares, puede no ser mediado directamente por la inhibicion competitiva de los receptores beta
del cuerpo ciliar. Es por esto que no se debe asumir que la disminucion de produccion de humor
acuoso es debido al bloqueo de receptores beta-adrenérgicos mediante el sistema clasico del
segundo mensajero (CAMP) [49].

Se han propuesto mecanismos alternativos, uno de ellos postula que hay un tono adrenérgico
endogeno que controla la produccion del humor acuoso mediado por epinefrina. En este modelo
los procesos ciliares estarian bajo una estimulacién tonica continua para producir el humor
acuoso y se cree que los betabloqueadores interferirian con esta estimulacion tonica. Si bien aun
no hay evidencia anatomica para sostener la teoria de la estimulacion tonica, este nuevo
mecanismo podria explicar las contradicciones descritas en el mecanismo de accion clasico de los

betabloqueadores oculares [49].
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2.5.2.3 Indicaciones y régimen de tratamiento

Estan indicados para el tratamiento de PIO elevadas en pacientes con hipertension ocular o
glaucoma de angulo abierto. Pueden ser usados solos o en combinacion con otros hipotensores
oculares. Si bien el fabricante solo lo recomienda su uso en pacientes con hipertension ocular y
glaucoma de angulo abierto, también pueden usarse para tratar otras causas de PIO elevada, como
glaucomas secundarios y de angulo cerrado [49].

Los betabloqueadores oculares se usan una o dos veces por dia, el fabricante recomienda
utilizarlo dos veces al dia pero en la practica clinica actual se recomienda utilizarlo solo una vez
por dia. Esto se debe a que el fabricante indica que si se alcanzan los niveles de PIO satisfactorios

se puede disminuir su uso a una vez al dia [49].

2.5.2.4 Contraindicaciones y efectos secundarios

Tabla 2-6: Contraindicaciones de los Betabloqueadores. (Fuente: Netland P. Glaucoma Medical

Therapy. 2nd ed. New York: Oxford University Press In cooperation with the American Academy
of Ophthalmology; 2008.)

Contraindicaciones

A pacientes que presenten hipersensibilidad a cualquier compuesto de los distintos farmacos.

Pacientes con enfermedades pulmonares como asma bronquial o enfermedad pulmonar

obstructiva cronica (excepto con el Betaxolol).

Pacientes con bradicardia, insuficiencia cardiaca descompensada, shock cardiogenico o

bloqueo atrioventricular de segundo o tercer grado sin marcapasos.

Los betabloqueadores oculares tienen un efecto sistémico debido a que se absorben en la mucosa
nasal a través del drenaje naso lagrimal. Esto puede combatirse realizando cierre pasivo del
parpado u oclusion naso lagrimal activa, esto reduce en un 60% los niveles plasmaticos de

timolol [49].
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Tabla 2-7: Efectos secundarios de los Betabloqueadores (Fuente: Netland P. Glaucoma Medical

Therapy. 2nd ed. New York: Oxford University Press In cooperation with the American Academy

of Ophthalmology; 2008.)

Efectos Secundarios

Locales

Sistémicos

Anestesia local: causada por el
propranolol pero no por otros
betabloqueadores, aunque

algunos  pacientes  pueden

presentar este efecto.

Sist. nervioso central: son sutiles pero deben tomarse en

cuenta, incluyen ansiedad, depresion, fatiga, letargo,
confusion, trastornos del suefio, pérdida de memoria y
mareo. También se ha reportado casos de disfuncioén sexual
asociado al uso de betabloqueadores en hombres y mujeres,
con sintomas como disminucidon de la libido y disfuncion

eréctil.

Sensacion de quemazon: por
lo general es provocado por el
preservante (BAK) aunque
puede ser por diversos factores
(molécula activa, pH o medio

de aplicacion).

Cardiovasculares: Al bloquear los receptores beta-1, se
interfiere con la normal estimulacion simpatica del corazon,
provocando disminucidn de: ritmo cardiaco [47, 48], presion
sanguinea, contractibilidad miocardica y enlentecimiento del
tiempo de  conduccion. El  betaxolol es un
betabloqueadorcardioselectivo (beta-1) por lo que es menos
potente en su actividad betabloqueadora, sin embargo, esto
no quiere decir que no produzca efectos adversos

cardiovasculares.

Disminucion de lagrima: se ha
reportado en uso con timolol,
acompafiado de disminucion de

células calciformes

Pulmonares: los reportes no son consistentes, algunos
indican que los betabloqueadores no selectivos podrian
exacerbar enfermedades reactivas de las vias respiratorias
controladas. También se reportaron ataques de asma severos
en pacientes asintomaticos o no diagnosticados de
enfermedades reactivas de las vias respiratorias. El betaxolol
se ha usado con éxito en este tipo de pacientes pero existen

reportes de resultados adversos.

Penfigoide cicatricial ocular:

Metabdlicos: los reportes no son consistentes, un estudio
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se ha

timolol.

reportado en

ocasiones asociado al uso de

raras

Blefaroconjuntivitis alérgicas:
se presenta en 3% de los casos

aproximadamente.

reporto que pacientes que usaban timolol, el nivel de
triglicéridos aumento un 12% y el de HDL disminuyo un

9% pero otros no encontraron esta relacion.

2.5.2.5 Betabloqueadores no selectivos

Tabla 2-8: Caracteristicas de Betabloqueadores no selectivos. (Fuente: Netland P. Glaucoma

Medical Therapy. 2nd ed. New York: Oxford University Press In cooperation with the American
Academy of Ophthalmology,; 2008.)

Farmaco

Descripcion

Efecto hipotensor

Timolol

Se consideraba de primera
linea hasta la aparicion de los
andlogos de las PG. Su efecto
hipotensor estd demostrado
en ojos normales, hipertensos
y glaucomatosos. Disponible
en concentraciones de 0.25%
y 0.5%, ambas con el mismo

efecto hipotensor.

Efecto comienza 30 minutos después de la
instilacion, con efecto maximo a las 2 horas,
que se mantiene por 12 horas y con un efecto
persistente de 24 horas. Es mas efectivo
cuando se instila durante la mafiana que
durante la noche por lo que una sola dosis al
dia seria igual de efectiva que dos dosis.
Efecto disminuiria con el tiempo debido a
falta de respuesta de los receptores por

constante exposicion al farmaco.

Carteolol

Posee actividad intrinseca

simpaticomimética, o sea que
se une a  receptores
adrenérgicos. Esto deberia

significar menos  efectos

Efecto comienza después de 1 hora de la
instilacion, con un efecto maximo a las 4

horas y con un efecto persistente de 12 horas
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adversos pero ain no se ha

encontrado esta relacion.

Levobunolol | Derivado del propranolol, se | Efecto comienza después de 1 hora de
usa en EEUU desde 1985 y | instilado con un efecto maximo entre 2 a 6
estd disponible en | horas después y con un efecto persistente de
concentraciones de 0.25% y | hasta 24 horas. Dos dosis al dia son
0.5%. equivalentes, en su efecto, a los demas

betabloqueadores, sin embargo, un estudio
demostré que con una dosis diaria el efecto es
mayor que al del timolol en la misma dosis

Metilpranolol | Se usa en EEUU desde 1991, | Efecto comienza después de 30 minutos de

puede existir una asociacion

con la uveitis granulomatosa.

instilado con un efecto maximo a las 2 horas

y con un efecto persistente de hasta 24 horas

2.5.2.6 Betabloqueadores selectivos

Tabla 2-9: Caracteristicas de Betabloqueadores selectivos. (Fuente: Netland P. Glaucoma

Medical Therapy. 2nd ed. New York: Oxford University Press In cooperation with the American
Academy of Ophthalmology,; 2008.)

Farmaco

Descripcion

Efectohipotensor

Betaxolol

Antagonista beta-1-adrenergico, disponible
en concentraciones de 0.25% y 0.5%. La de
0.25% provocaria menos irritacion ocular y

tendria el mismo efecto que la de 0.5%.

Bajo ciertas

neuroprotector.

condiciones

Efecto levemente menor que el
del timolol. Campos visuales
serian levemente mejores que el
de pacientes con timolol, incluso

seria | teniendo PIO mas elevadas.
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2.5.3 Adrenérgicos

2.5.3.1 Introduccion

El descubrimiento de los distintos tipos de receptores adrenérgicos, los alfa y beta, llevo al
desarrollo de nuevos farmacos hipotensores, principalmente a los antagonistas beta-adrenérgicos
y a los agonistas alfa-adrenérgicos. Dentro de los receptores alfa-adrenérgicos existen los
subtipos alfa-1, alfa-2. Los efectos de la estimulacion adrenérgica en el ojo esta mediada por
receptores transmembrana, que activan a la proteina-G, reguladora de esta respuesta, y esta inicia
una cascada de reacciones en la célula. Como se mencion6 en la seccion de los betabloqueadores,
existen 3 tipos de receptores adrenérgicos, alfa-1, alfa-2 y beta; cada uno de estos tiene una

proteina-G reguladora propia, Gq, Gi y Gs respectivamente [49].

2.5.3.2 Mecanismo de accion

La cascada de reacciones que es iniciada por los receptores adrenérgicos al parecer regularia la
PIO a través del nivel de actividad de la enzima adenilatociclasa en el epitelio ciliar. La
inhibicion de la adenilatociclasa y la reduccion intracelular del cAMP serian pasos necesarios
para el efecto final, la reduccion de la produccion de humor acuoso por parte del epitelio ciliar.
Esta hipotesis explicaria porque los betabloqueadores, que bloquean la estimulacion endogena de
la adenilatociclasa, y los agonistas alfa-2, que de manera activa inhibe la adenilatociclasa,
reducen la PIO. Es importante destacar que si bien los farmacos adrenérgicos se evaltian para
saber la especificidad del receptor al cual se unen (alfa-1, alfa-2, beta y todos sus subtipos), los
usados en oftalmologia pueden ser afines a diferentes sub receptores. Debido a esto, el nivel de
especificidad por un determinado receptor que tenga el fArmaco determinara sus caracteristicas

clinicas [49].

2.5.3.3 Agonistas no selectivos
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Tabla 2-10: Caracteristicas de Agonistas no selectivos. (Fuente: Netland P. Glaucoma Medical

Therapy. 2nd ed. New York: Oxford University Press In cooperation with the American Academy

of Ophthalmology; 2008.)

Farmaco Descripcion Contraindicaciones Efectos secundarios

Epinefrina | Adrenérgico mixto, alfa y | Pacientes con | Vasoconstriccion
beta. Provoca estimulacion | camara anterior | conjuntival, leve
alfa-1, su efecto hipotensor | estrecha y/o | midriasis, taquicardia,
perdura entre 12 a 24 horas | afaquicos; debido a | sistoles extra, hipertension
posterior a su aplicacion. | asociacion con | arterial, palpitaciones y
Presenta una pobre | edema macular | ansiedad; a largo plazo
penetracion en cornea, por | cistoide en un 30% | puede llevar a
lo que colirios de altas | de los pacientes. blefaroconjuntivitis
concentraciones presentan alérgica.
un efecto mayor.

Dipivefrina | Derivado de la epinefrina | Pacientes con | Irritacion, ardor,
pero menos hidrofilico que | camara anterior | vasoconstriccion
esta. Presenta una buena | estrecha y/o | conjuntival, leve
penetracion corneal, por lo | afiquicos; debido a | midriasis, taquicardia,
cual se puede utilizar en | asociacion con | hipertension arterial,
concentraciones mucho | edema macular | palpitaciones y ansiedad.
menores que la epinefrina. | cistoide en un 30%

de los pacientes.

2.5.3.4 Agonistas alfa-selectivos

Tabla 2-11: Caracteristicas de Agonistas alfa- selectivos. (Fuente: Netland P. Glaucoma

Medical Therapy. 2nd ed. New York: Oxford University Press In cooperation with the American
Academy of Ophthalmology,; 2008.)

Farmaco

Descripcion

Contraindicaciones

Efectos secundarios

Clonidina

Primer  agonista

alfa-

Hipersensibilidad a la

Hipotensor arterial, la
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adrenérgico en ser utilizado

de manera topica 'y

sistémica para el
tratamiento de glaucoma.
Es un agonista selectivo de
receptores alfa-2; posee un
efecto hipotensor que dura
hasta 8 horas, por lo que

debe ser aplicado hasta 3

veces al dia.

Clonidina; Pacientes

con bradiarritmia
grave, 0 personas con
antecedentes de
enfermedades
cardiovasculares

severa o inestables.

reduce hasta en 30
mm de Hg sistdlica y
diastolica, lo anterior
provocando

sintomatologia propia
de la hipotension
sistémica, sincope y

sedacion.

Derivado hidrofilico de la

clonidina, logra  una
reduccion sustancial de la
PIO, como Ila clonidina,
sin efectos

pero Sus

secundarios sistémicos,
debido a su poca capacidad
de atravesar la cérnea o la
barrera hematoencefélica.
Presenta selectividad por
receptores alfa-2; reduce la
produccion de  humor
acuoso.

Su uso estd indicado en
profilaxis post
procedimientos con laser

en el segmento anterior.

Hipersensibilidad a la

Apraclonidina;
personas con
antecedentes de
enfermedades
cardiovasculares

severas o inestables.

Resequedad de nariz
y boca. Su uso a largo
plazo puede conllevar
a una conjuntivitis

papilar.

Agonista  selectivo  a

receptores alfa-2, es la

ultima droga aprobada para

Hipersensibilidad a la
brimonidina;

personas con

Boca seca, blefaritis o
conjuntivitis alérgica,

fatiga, somnolencia e
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el tratamiento de glaucoma | antecedentes de | hiperemia.
y profilaxis en | enfermedades
procedimientos laser del | cardiovasculares
segmento  anterior.  Es | severas o inestables.
menos lipofilica que la
clonidina pero mas que la
apraclonidina, por tanto, la
penetracion en cornea y
barrera  hematoencefalica
es intermedia. Reduce la
PIO mediante la reduccion
de produccion del humor
acuoso, y posiblemente
también incrementando la
salida de este por via
uveoescleral.
Recientemente, se ha
investigado y se ha
sugerido que posee un

efecto neuroprotector.

2.5.4 Colinérgicos

2.5.4.1 Introduccion

Los colinérgicos o parasimpaticomiméticos, se han utilizado como terapia del glaucoma durante
mas de un siglo son considerados el farmaco mdas antiguo para tratar esta enfermedad. A pesar
que en los ultimos treinta afios han sido suplantados por nuevos farmacos, aun son utiles en
pacientes con glaucoma de angulo abierto, présbitas con cristalinos claros o pseudofaquicos y
especialmente en pacientes con glaucoma de 4ngulo cerrado [49]. Pueden separarse en dos
grupos dependiendo de su sitio de accion. La pilocarpina, el carbacol y la acetilcolina actian

directamente en la uni6on neuromuscular, es decir son de accion directa. Los
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parasimpaticomiméticos de accion indirecta o agentes anticolinesterasa, se unen a la
acetilcolinesterasa en la unidon neuromuscular, provocando en una acumulacién de acetilcolina,
estimulando del sistema nervioso parasimpatico, estos incluyen el ecotiofato, demecario,

fisostigmina (eserina) [29].

2.5.4.2 Mecanismo de accion

Las drogas colinérgicas imitan los efectos de la acetilcolina (ACh), que es un transmisor en las
uniones parasimpaticas posganglionares, al igual que en otras sinapsis autondmicas, somaticas, y
centrales. La ACh es sintetizada por la enzima colinacetiltransferasa y produce sus efectos
uniéndose a receptores colinérgicos en el sitio efector. La ACh, liberada de las vesiculas en los
terminales nerviosos, se hidroliza en unos pocos milisegundos por acetilcolinesterasa. Esta rapida
destruccion de ACh libera los receptores colinérgicos en preparacion para la proxima
estimulacion. Por lo tanto las drogas colinérgicas actian de manera directa, estimulando los
receptores colinérgicos o indirecta, al inhibir la enzima colinesterasa y de esa forma preservando
la ACh endogena.la ACh endogena [49]. Estas drogas tienen un efecto minimo en la formacion
del humor acuoso o en la presion venosa epiescleral, sino mas bien su efecto sobre la PIO resulta
de una variedad de acciones en el flujo de salida del humor acuoso. Estas, se cree, que son
consecuencia de una respuesta inducida por un agonista, que mediado por un receptor
muscarinico contrae el musculo ciliar. Esta contraccion puede afectar el flujo de humor acuoso en
dos formas, la primera es debido a que no hay una barrera de epitelio o endotelio separando los
espacios trabeculares lamelares, de los espacios entre los haces del musculo ciliar, en la ausencia
de estimulacion colinérgica, el humor acuoso es libre de circular por un gradiente de presion
desde estos espacios trabeculares lamelares a los haces del musculo ciliar, luego desde ahi va
hacia el espacio supracoroidal y a través de la esclera hacia la orbita. Esta es la via uveoescleral y
es responsable del drenaje de casi un tercio del humor acuoso en distintos primates. Por lo que
esta via se veria disminuida con la contraccion del musculo ciliar. La segunda forma en que la
contraccion del musculo ciliar afecta la PIO es mediante la apertura de la malla trabecular y el
ensanchamiento del canal de Schlemm, facilitando la salida de humor acuoso por la via
convencional, esto debido a la relaciéon anatomica que existe entre estas estructuras. El aumento
de drenaje mediante la via convencional compensa de sobremanera la disminucioén de drenaje por

la via uveoescleral, por lo tanto, el resultado final de la contraccion del musculo ciliar es la
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disminuciéon de la PIO. Se presume que es por estos cambios biomecéanicos provocados por la
contracciéon del musculo ciliar que es afectada la PIO, con poca o ninguna influencia de la
contraccion del esfinter del iris, excepto en casos de cierre angular, por ejemplo, en un bloqueo

pupilar e iris plateu, en que es necesario separar la base del iris de la malla trabecular [49].

2.5.4.3 Indicaciones y régimen de tratamiento

La pilocarpina, en concentraciones de 0.5% hasta 4%, se instila 4 veces al dia para el tratamiento
del GPAA. También es usada en episodios agudos de glaucoma de angulo cerrado con bloqueo
pupilar, se usa en concentraciones de 1% o 2%, instilada dos o tres veces en un periodo de 30
minutos para producir miosis luego de que la PIO disminuya por otros agentes hipotensores que
disminuyan la produccion de humor acuoso y agentes hiperosmoticos. El carbacol en
concentraciones de 0.75% a 3% esta indicado para disminuir la PIO en GPAA. También existe
carbacol al 0.01% el cual se usa de manera intracameral luego de una cirugia de cataratas para
prevenir un episodio de PIO muy elevada post quirurgica o para producir miosis durante la
cirugia. De los de accion indirecta se encuentra el ecotiofato, se ocupa en solucion al 0.03%, es
distribuido en forma de polvo que se mezcla con un diluyente. Debido a la toxicidad del
ecotiofato, solo estd indicado en pacientes con glaucoma de dngulo abierto que no puede ser
controlado con otros farmacos, glaucoma de angulo cerrado posterior a iridectomia o en
endotropias acomodativas (ciclotonico). El demecario existe en concentraciones de 0.125% o

0.25% y se utiliza una o dos dosis al dia [49].

2.5.4.4 Contraindicaciones y efectos secundarios

Tabla 2-12: Contraindicaciones en uso de Colinérgicos. (Fuente: Netland P. Glaucoma Medical

Therapy. 2nd ed. New York: Oxford University Press In cooperation with the American Academy
of Ophthalmology; 2008.)

Contraindicaciones

En pacientes con historial o predisposicion a desprendimientos retinales y sensibilidad a

agonistas colinérgicos.

En pacientes en los que se desee evitar constriccion pupilar o congestion vascular intraocular
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(iritis, glaucoma neovascular, glaucoma uveitico, etc.)

En pacientes con asma severo, obstruccion bronquial, falla cardiaca aguda, ulcera péptica
activa, hipertiroidismo, espasmos gastrointestinales, obstruccion del tracto urinario, sindrome

de Parkinson, infarto cardiaco reciente y desordenes de la presion sanguinea no controlados.

Se debe tener precaucion en nifios debido a una posible sobredosis sistémica por su bajo peso.

En pacientes que tengan enfermedad de Alzheimer debido a observaciones de disfuncion

cognitiva con el uso de pilocarpina.

En pacientes con sindrome de Down, epilepsia, uveitis y vagotonia marcada.

Tabla 2-13: Efectos secundarios en uso de Colinérgicos. (Fuente: Shaarawy, T., Sherwood, M.,

Hitchings, R. and Crowston, J. Glaucoma Volume 1: Medical Diagnosis and Therapy. Ist ed.
Elsevier,; 2009.)

Efectos secundarios

Locales Sistémicos
Miosis y espasmo acomodativo. Sudoracion  excesiva,  salivacion  excesiva,
bradicardia, hipotension sanguinea,

broncoespasmo y secrecion excesiva de moco

bronquial.

Miopia inducida por la contraccion del

musculo ciliar.

Cuando se genera una sobredosis puede provocar

ritmo cardiaco irregular, dolor de pecho,

desmayos, confusion, calambres estomacales y

dificultad para respirar.

Hiperemia  conjuntival

vasodilatacion.

debido

a

Uso prolongado de pilocarpina puede

provocar  miosis  permanente  que
interfiere con el campo visual

Efecto cataratogénico con uso
prolongado.

Desprendimiento de retina en 0jos

Nausea, vomito y diarrea.
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susceptibles.

Agujero macular.

Rechazo de aloinjerto.

2.5.5 Inhibidores de la anhidrasa carbonica

2.5.5.1 Introduccion

Los inhibidores de la anhidrasa carbdnica (IAC) se comenzaron a utilizar para el tratamiento del
glaucoma en el ano 1954 (Acetazolamida). Este tipo de farmacos sigue siendo critico para el
tratamiento del glaucoma debido a que son efectivos en pacientes que son resistentes a otro tipo
de tratamientos antiglaucomatosos. Es el tnico grupo farmacoldégico que puede ser administrado
de forma topica y sistémica para el tratamiento del glaucoma. Como su nombre lo indica este tipo
de farmacos inhiben a la enzima anhidrasa carbonica, que cataliza las reacciones de hidratacion y
deshidratacion del dioxido de carbono (COy), por lo tanto, esta enzima tiene un rol importante en

la produccion de humor acuoso [49].

2.5.5.2 IAC Sistémicos

Existen dos IAC sistémicos disponibles actualmente, acetazolamida y metazolamida, ambas son
parte de la familia de las sulfamidas. Esto quiere decir que tienen un grupo sulfoamida (—
SO2NH2) unido a un anillo aromatico. Estudios sugieren que este firmaco se uniria al sitio activo
de la enzima (anhidrasa carbonica) dejandola inactiva. Logra reducir la produccién de humor
acuoso hasta en un 50%. La acetazolamida en su dosis maxima provoca una reduccion de 40% de

la PIO [49].

2.5.5.2.1 Mecanismo de accion

La reduccion de la PIO es causada por la reduccion de la concentracion de bicarbonato en la

camara posterior, con una baja en sodio y el movimiento de liquido asociado al ion bicarbonato.
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En dosis mas elevadas de acetazolamida se ha observado una aparente disminucion adicional de
la PIO debido a que causo acidosis metabodlica. Sin embargo, estos dos efectos en la PIO (cambio
en concentracion de bicarbonato y acidosis metabdlica) serian independientes uno del otro ya que
otras causas de acidosis metabdlica también reducen la PIO. Existe una pequefia diferencia en la
disminucién de la PIO entre la acetazolamida y la metazolamida, siendo esta ultima la que tendria
un menor efecto sobre la PIO, esta diferencia podria deberse a la acidosis que provoca la
acetazolamida. La metazolamida solo se una en un 55% a las proteinas plasmaticas, en contraste
la acetazolamida se une en un 95%. Esto significa que se necesita una dosis mucho mas pequeia
de metazolamida que acetozolamida para lograr reducir la PIO. Esto también es importante en
pacientes con problemas renales ya que debido a la baja dosis se evitan los efectos renales, en

adicion la metazolamida tiene un metabolismo principalmente hepatico [49].

2.5.5.2.2 Indicaciones y régimen de tratamiento

Debido a que su efecto sobre la PIO es bastante rapido en comparacion con los hipotensores
topicos, este tipo de firmaco estd indicado cuando se necesita disminuir la PIO de manera
urgente [49]. Es usado en, casos agudos de glaucoma de angulo cerrado, para prevenir picos de
PIO inducidos por iridotomias con laser YAG y en casos en que independiente del tipo de
glaucoma, se necesita reducir la PIO de manera temporal para realizar una cirugia filtrante [29].

Se recomienda una dosis inicial de 25 a 50 mg de metazolamida dos veces al dia, la dosis maxima
es de 150 mg dos veces al dia [49]. Debido a que la respuesta a la acetazolamida varia
considerablemente entre pacientes, se recomienda una dosis de una a cuatro tabletas, con un
maximo de 1000 mg por dia. La acetazolamida por lo general se indica junto con suplementos de
potasio para evitar una hipopotasemia sistémica por el aumento de la diuresis [29]. También se
recomienda que estos farmacos sean administrados después de comer para disminuir los efectos

secundarios gastrointestinales [49].



77

2.5.5.2.3 Contraindicaciones y efectos secundarios

Tabla 2-14: Contraindicaciones en el uso de IAC. (Fuente: Netland P. Glaucoma Medical
Therapy. 2nd ed. New York: Oxford University Press In cooperation with the American Academy
of Ophthalmology; 2008.)

Contraindicaciones

En pacientes en los que una acidosis metabolica es peligrosa, como por ejemplo, en diabéticos

susceptibles a acetoacidosis, con insuficiencia hepatica y con EPOC

En pacientes con alergias a las sulfamidas.

Parcialmente contraindicados en mujeres embarazadas por posibles deformidades del feto

Tabla 2-15: Efectos secundarios en el uso de IAC. (Fuentes: Netland P. Glaucoma Medical
Therapy. 2nd ed. New York: Oxford University Press In cooperation with the American Academy
of Ophthalmology; 2008 y Shaarawy, T., Sherwood, M., Hitchings, R. and Crowston, J.
Glaucoma Volume 1: Medical Diagnosis and Therapy. Ist ed. Elsevier; 2009.)

Efectos secundarios

Locales Sistémicos

Miopia, disminucién de la acomodacion. | Entumecimiento, parestesia, malestar, anorexia,
nauseas, flatulencias,  diarrea, depresion,
disminucion del libido, pobre tolerancia a bebidas
carbonatadas, hirsutismo y aumento de urato
sérico. Rara vez produce trombocitopenia y

anemia aplastica idiosincrasica

Urolitiasis por la disminucién en la excrecion de
citrato renal y los altos niveles de calcio en la

orina

2.5.5.3 IAC Topicos

Existen dos TAC tdpicos disponibles, dorzolamida y brinzolamida, aprobados en 1995 y 1998

respectivamente, ambos son solubles en agua. La dorzolamida tiene un grupo amino sustituido, lo
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que la diferencia de los demas IAC. Si bien estos poseen menos efectos secundarios que los IAC
sistémicos, esto no ha provocado una disminucion dréstica en el uso de estos ultimos [49].
Ambos farmacos inhiben la anhidrasa carbonica II, la que se encuentra principalmente en
globulos rojos pero también estd presente en los procesos ciliares, endotelio corneal y en las

celular de Miiller de la retina [29].

2.5.5.3.1 Mecanismo de accion

Es similar al de los IAC sistémicos, mediante la inhibicion de la formacion de bicarbonato, el
flujo de sodio y fluidos se ve disminuido, reduciendo la PIO. Un estudio demostré que la
brinzolamida al 2% redujo la formacion de humor acuoso en 19% + 10% durante el dia 'y 16% +
14% durante la noche. Con la dorzolamida al 2% la producciéon de humor acuoso se redujo12% =+
12% durante el dia y 8% + 14% durante la noche. A pesar de estas diferencias se los considera a
ambas drogas equivalentes en su efecto sobre el humor acuoso [49].La disminucion maxima de la
PIO en ambos farmacos es similar, de 16,3% a 22,9% con su efecto maximo a las 2 horas después

de la instilacion y luego de 12 horas la reduccion de la PIO varia entre 13,2% y 18,9% [29].

2.5.5.3.2 Indicaciones y régimen de tratamiento

En comparacion con los TAC sistémicos, los topicos tienen indicaciones mas amplias, por lo
general se usan de forma adjunta a otros hipotensores oculares para el tratamiento de diversos
tipos de glaucomas e hipertension ocular, sin embargo, en algunas pacientes que no toleran
hipotensores de primera linea los IAC topicos son una buena opcion como hipotensores de
primera linea, esto es probable en pacientes pediatricos y adultos mayores [49].

Usada como monoterapia la dorzolamida se instila 3 veces por dia pero al usarse en
combinaciones fijas con otros hipotensores oculares puede usarse 2 o 3 veces al dia, dependiendo
del otro hipotensor con el que se administra. En cambio, la brinzolamida independiente si se usa

como monoterapia o en terapia combinada, siempre se recomienda 2 dosis al dia [29].
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2.5.5.3.3 Contraindicaciones y efectos secundarios

Tabla 2-16: Contraindicaciones en el uso de IAC topicos. (Fuente: Shaarawy, T., Sherwood, M.,

Hitchings, R. and Crowston, J. Glaucoma Volume 1: Medical Diagnosis and Therapy. Ist ed.
Elsevier,; 2009)

Contraindicaciones

previo de IAC tdpicos.

En pacientes con alergias a las sulfamidas y con historial de alergia periorbital asociada a uso

En recién nacidos prematuros por traspaso del farmaco a través de la leche materna.

Mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.

30mL/min)

Tienen una contraindicacién relativa en pacientes con disfuncion renal (CrCl menor a

Precaucion en pacientes con disfuncion hepética debido a falta de informacion.

Tabla 2-17: Efectos secundarios en el uso de IAC topicos. (Fuente: Shaarawy, T., Sherwood, M.,

Hitchings, R. and Crowston, J. Glaucoma Volume 1: Medical Diagnosis and Therapy. Ist ed.
Elsevier,; 2009)

Efectos secundarios

Locales

Sistémicos

Los mas frecuentes son la dermatitis por
contacto  periorbital 'y  conjuntivitis

alérgica.

Rara vez producen discrasias sanguineas, sabor
amargo en la boca, molestias gastrointestinales,

perestesia y urolitiasis.

Rara vez produce queratitis marginal,
desprendimiento coroideo, miopia
transitoria y descompensacion de corneas
comprometidas debido a disminucion de

células endoteliales.

Acidosis en recién nacidos prematuros.
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2.5.6 Tratamiento médico y quirurgico

Existen ocasiones en las que el tratamiento farmacoldgico no otorga el resultado esperado, esto
debido a que la PIO no baja a los valores esperables, porque el dafio de la enfermedad sigue
progresando, o bien porque el paciente no tolera el tratamiento. Es en estas instancias se pasa a la
segunda linea de accidn, la cual es el tratamiento laser. A continuacion, se presenta una tabla con

los principales procedimientos laseres empleados en el tratamiento del glaucoma:

Tabla 2.18: Caracteristicas de los tratamientos médicos.

Actia de forma selectiva sobre las | Glaucoma primario
células pigmentadas de la malla | &ngulo abierto

trabecular, aumentando asi el drenaje del
humor acuoso por la via convencional; al
actuar selectivamente, existe un efecto

nocivo menor en las células adyacentes.

Actia de forma no selectiva sobre las | Glaucoma primario de
células pigmentadas de la malla | &ngulo abierto
trabecular, aumentando asi el drenaje del

humor acuoso por la via convencional.

Realiza un pequefio orificio en iris | Glaucomas de éangulo
periférico con el objetivo de permitir un | cerrado

equilibrio de presiones del humor acuoso
entre camara anterior y posterior,

evitando un cierre angular.
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Fotocoagulacion de los procesos ciliares | Glaucomas secundarios
para eliminar o reducir la produccion de | de dificil manejo, por
humor acuoso. ejemplo: Glaucoma

Neovascular.

Cuando las dos primeras lineas de accion para el tratamiento del glaucoma no resultan efectivas,
se procede a pasar a la tercera linea, los procedimientos quirdrgicos invasivos. A continuacion, se

resumen las técnicas quirurgicas mas empleadas:

Tabla 2.19: Descripcion tratamientos quirurgicos

Se crea una especie de bypass, drenando el humor acuoso desde la cdmara

anterior hacia una valvula situada por debajo de la capsula de Tenon;

dicha valvula esta cubierta por un colgajo de esclera superficial.

Se desgarra la malla trabecular mediante el uso de un trabeculdtomo en el
canal de Schlemm, aumentando asi el flujo de drenaje del humor acuoso

mediante la via convencional.

Se atraviesa la camara anterior con un cuchillete y se realiza incision en la

cara anterior de la malla trabecular; Se realiza en Glaucomas congénitos.
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CAPITULO 3: PRESENTACION DEL PROBLEMA

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Existen diferencias en el grosor del anillo neuroretiniano medido por el tomdgrafo de coherencia
Optica antes y después del tratamiento con monoterapia antiglaucomatosa, en pacientes

diagnosticados con Glaucoma primario de angulo abierto?
3.2 RELEVANCIA

El objetivo del presente estudio radica en comparar los valores del anillo neuroretiniano en
pacientes del Hospital Naval antes y después de ser sometidos al tratamiento farmacolégico para
glaucoma, de esta forma se puede tener una visién un poco mas completa de la forma en que
actian los farmacos prescritos para la neuropatia Optica. El seguimiento y evaluacion de las
condiciones del nervio Optico mediante la tomografia de coherencia Optica se justifica en base a
que el dafio estructural de las fibras del nervio dptico precede el dafio funcional detectado con
otros examenes.

Otro aspecto relevante de la investigacion es que el glaucoma es una de las principales causas de
ceguera a nivel mundial, que no presenta mejoras y los tratamientos solo evitan la progresion de
la neuropatia, cabe sefialar que el tratamiento debe ser administrado de manera cronica, por lo
que el costo/efectividad cobra gran relevancia en este punto y por la misma razon se decidid
hacer la evaluacion en aquellos pacientes que presentan el tratamiento mas simple y de primera
linea que es administrado.

Por ultimo, una de las finalidades de que esta investigacion fuera realizada con la poblacion de
un Hospital de alta frecuencia de pacientes, es que entregara informacion relevante sobre estos, lo
cual permite conocer un poco mas de la realidad de la poblacion naval desde una perspectiva
epidemioldgica. Ademas se busca que gracias a la informacion recabada se logré obtener una
base la cual pudiese ser un aporte para el equipo médico que se encarga del area de salud

oftalmoldgica en el Hospital Naval Almirante Nef.
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CAPITULO 4: OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar la evolucion del anillo neuroretiniano a través de la relacion copa / disco y el promedio
del grosor de la capa de fibras nerviosas retiniana (RNFL) entregado por el tomografo de
coherencia oOptica (OCT) antes y después del tratamiento con monoterapia antiglaucomatosa en

pacientes diagnosticados con glaucoma primario de angulo abierto.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las siguientes caracteristicas clinicas basales de los pacientes seleccionados:
edad, sexo, diabetes mellitus, hipertension arterial y vicio de refraccion.

2. Describir valores previos al tratamiento con monoterapia antiglaucomatosa, de la relacion
copa — disco y del grosor de la capa de fibras nerviosas retinales (RNFL) a lo largo del scan.

3. Describir valores posteriores al tratamiento con monoterapia antiglaucomatosa, de la
relacion copa — disco y del grosor de la capa de fibras nerviosas retinales (RNFL) a lo largo del
scan.

4. Comparar los valores de la relacion copa — disco iniciales y posteriores tratamiento con
monoterapia antiglaucomatosa.

5. Comparar los valores del promedio del grosor de RNFL iniciales y posteriores tratamiento

con monoterapia antiglaucomatosa.



84

CAPITULO 5: MATERIALES Y METODOS

5.1 TIPO DE INVESTIGACION

Segun la intervencion realizada, se considera como un estudio de tipo observacional, ya que no
hay intervencion directa por parte de los realizadores del estudio en procedimientos invasivos o
no invasivos en el o los pacientes, sino que solo se limitara a medir las variables que se definen
en el estudio, a través de examenes previamente realizados, sin necesidad de realizar nuevos

procedimientos.
5.2 NIVEL DE LA INVESTIGACION

Es un estudio analitico, debido a que se busca establecer similitudes de relacion o diferencia entre
la variable farmacologica con respecto a la de promedio de grosor de la capa de fibras nerviosas y
la relacion copa /disco

Ademas, se puede considerar como un estudio de tipo longitudinal, ya que se recolectaran datos
en 3 periodos diferentes, esto con el fin de detectar diferencias entre los distintos periodos para

las variables en estudio.
5.3 POBLACION EN ESTUDIO

La poblaciéon en estudio estuvo conformada por aquellos pacientes que fueron atendidos en el
Hospital Naval Almirante Nef, el cual se encuentra establecido en la ciudad de Vifia del Mar.
Ademas, deben presentar diagnostico de glaucoma desde el afio 2012 hasta el 2017 y que se
hayan realizado tanto controles oftalmologicos, como los exdmenes respectivos a la patologia en

el periodo ya mencionado y a la vez que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.
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5.4 MUESTRA

5.4.1 Tipo de muestreo
El tipo de muestreo que se utilizo es de tipo no probabilistico, el estudio constara de una muestra
realizada por conveniencia y la participacion de los pacientes en este estudio es de manera

voluntaria.

5.4.2 Calculo de la muestra

El calculo muestral se realiz6 en base a la literatura de anatomia del nervio 6ptico y que establece
que una copa / disco con valores entre 0,1 y 0,4 se considera dentro de los pardmetros normales
como promedio de este rango obtenemos un valor de 0,3 sin considerar raza ni vicio de refraccion
asociado. Con el fin de detectar una diferencia minima en la variacion de la relacion copa / disco

se buscaran diferencias a contar de 0,2 unidades.

“Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se precisan
18 sujetos para detectar una diferencia igual o superior a 0.2 unidades. Se asume una desviacion

estandar de 0.3. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 0%.”

En consecuencia, al considerar 18 pacientes dentro del calculo muestral y asumiendo que cada

paciente cuenta con dos ojos la muestra del presente estudio sera de 36 ojos.

5.5 VARIABLES

5.5.1 Edad: Tiempo que ha vivido una persona. La unidad de medida es el nimero de afios
cumplidos al momento de recabar la informacion, se considerara como edad del paciente aquella
que presente al momento del diagndstico. Esta variable se medird en una escala a razon de tipo

discreta.

5.5.2 Sexo: Conjunto de caracteres genéticos, morfologicos y funcionales que distingue a los

individuos machos de las hembras. Se diferencian en: femenino, masculino. Variable nominal
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dicotdmica

5.5.3 Vicio de refraccion: Los vicios de refraccion o ametropias (miopia, hipermetropia y
astigmatismo) se definen por la localizacion del punto o lineas focales secundarias del ojo
respecto a la retina, con la acomodacion totalmente relajada. En las ametropias los puntos o lineas
focales no se encuentran nunca exactamente en la retina. Se debe a una desigualdad entre la
potencia de refraccion de la cornea y el cristalino, y la longitud axial del ojo. Se utilizaran 3
categorias en esta investigacion para diferenciar a los pacientes, emétrope, miope e hipermétrope.
La emetropia es la ausencia de un vicio de refraccion, debido a que la potencia Optica de la
cornea y cristalino es exactamente adecuada para la longitud axial del ojo.

Miopia: el punto focal se encuentra por delante de la retina, debido a un exceso de potencia
refractiva para su longitud axial o viceversa. Se pueden categorizar segiin su potencia didptrica en
baja (-0,25 a -3,00), media (-3,25 a -6,00) y alta (-6,25 o mayor).

Hipermetropia: el punto focal se encuentra por detrds de la retina debido a una insuficiente
potencia refractiva para su longitud axial o viceversa. Se puede categorizar segin su potencia
didptrica en baja (0,00 a +3,00), media (+3,25 a +5,00) o alta (+5,25 o mayor). Se define como

una variable nominal y politomica.

5.5.4 Hipertension arterial: La hipertension arterial es una enfermedad de caracter cronico la
cual consiste en un incremento continuo de las cifras de la presion sanguinea por encima de los

limites, lo cual aumenta el riesgo cardiovascular. Es una variable nominal dicotomica.

5.5.5 Diabetes mellitus: Conjunto de trastornos metabolicos cuya caracteristica comun es la
presencia de niveles elevados de glucosa en sangre de manera constante o cronica, esto se puede
dar por un defecto en la produccion de insulina, a una resistencia a su accion, a un aumento de la
produccion de glucosa o una combinacion de ambos factores. Es una variable nominal

dicotoémica.

5.5.6 Relacion copa / disco: Es la relacion de area existente entre la excavacion del nervio optico
y la papila; Se considera un valor normal hasta 0,3 pero en condiciones patoldgicas puede llegar a
ser de 0,9 y la evaluacion de esta es fundamental en la deteccion del Glaucoma y otras patologias

que puedan afectar el nervio optico. Es una variable de intervalo y continua, se mide a través de
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un scan (ONH) emitido por el tomodgrafo de coherencia dptica.

5.5.7 Grosor promedio de la capa de fibras nerviosas retinal: La medida del grosor de la capa
de fibras nerviosas de la retina (RNFL) es uno de los métodos mas usados para valorar el dafo
del nervio dptico, el cual es de tipo morfoldgico y una de las principales causas es el Glaucoma, y
el mismo dafo al nervio optico repercute de manera funcional. Es una variable de intervalo y

continua, se mide a través de un scan (ONH) emitido por el tomografo de coherencia Optica.

5.5.8 Grupo farmacologico: Es el farmaco que el paciente usa como monoterapia
antiglaucomatosa, en la actualidad se utilizan principalmente cinco grupos farmacoldgicos para el
tratamiento del glaucoma. Cada uno de estos grupos estd compuesto por diversos fairmacos, que
cuentan con propiedades similares entre si. Los grupos farmacologicos existentes para el

tratamiento de glaucoma son:

. Anélogos de prostaglandinas

. Betabloqueadores

. Adrenérgicos

4 Inhibidores de la anhidrasa carbonica
. Colinérgicos

Grupo farmacologico se define como una variable de tipo nominal politdmica

5.6 FUENTES Y METODOS DE RECOLECCION

Esta investigacion se llevod a cabo en el Hospital Naval Almirante Nef, ubicado en subida
Alessandri, sin nimero, en la Ciudad de Vifia del Mar en el periodo que abarca desde los meses
de Noviembre de 2017 hasta Agosto 2018.

Dentro de los materiales a emplear durante el proceso investigativo, se debe sefialar que se
utilizaron los informes de los exdmenes de curva de tension ambulatoria de todos los pacientes
atendidos en el Policlinico de oftalmologia del Hospital (Anexo 1); de igual forma, se revisaron
los resultados de los exdmenes de tomografia de coherencia Optica de los pacientes que cumplian
los primeros criterios de elegibilidad.

Una vez se contd con la autorizaciéon mediante la firma de un consentimiento informado de

aquellos pacientes que cumplen con los siguientes criterios de inclusion y exclusion (Anexo 2), se
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revisaron las fichas clinicas fisicas y digitales de dichos pacientes para extraer aquella
informacion relevante para el estudio, la cual se ingres6 en una base de datos en una planilla
Excel (Anexo 3) y posteriormente fue ingresada en el software SPSS, para llevar a cabo todos los

calculos estadisticos necesarios con el fin de responder los objetivos de la investigacion.

5.7 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.7.1 Criterios de inclusion

. Pacientes diagnosticados con glaucoma primario de 4ngulo abierto.
. Pacientes con OCT previo a confirmacion diagnostica.
. Pacientes que realicen su control con médico oftalmologo en el Policlinico de

oftalmologia del Hospital Naval Almirante Nef, en un periodo de doce meses iniciado su
tratamiento antiglaucomatoso.
. Pacientes que presenten dos exdmenes de OCT de seguimiento posterior al inicio de
tratamiento antiglaucomatoso.
. Pacientes que utilicen la misma monoterapia antiglaucomatosa durante los dos exdmenes

de OCT de seguimiento.

5.7.2 Criterios de exclusion

. Pacientes con OCT en los cuales no se pueda delimitar el disco 6ptico de manera manual.
. Pacientes con mala adherencia a su tratamiento indicado por médico tratante (no utiliza
farmacos de forma adecuada, no sigue posologia correcta, etc.).

4 Pacientes que hayan sido sometidos a tratamientos quirturgicos antiglaucomatosos.

. Pacientes que presenten cualquier otra patologia que alteren el grosor de la capa de fibras

nerviosasretinales (Parkinson, Esclerosis multiple, entre otras).
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5.8 PROCEDIMIENTOS Y ACTIVIDADES

En primera instancia, la Profesora guia Sra. Norma Fuentes Ledn y el Profesor co-guia Sr.
Alejandro Diaz Sagardia, seleccionaron, segun los criterios de inclusion y exclusion a los
pacientes utilizando los examenes de curva de tension ambulatoria (Anexo 1), realizados con el
tonometro Perkins modelo MK-II. Los datos utilizados del informe de curva de tension
ambulatoria corresponden a edad, sexo y tratamiento farmacoldgico, no incluyendo entre los
datos que aporten al estudio las presiones intraoculares obtenidas durante las mediciones.
Posterior a esto, los profesores guias revisaron los examenes de tomografia de coherencia optica
(Optovue RtVue 100) que estan en el almacenamiento digital del equipo, seleccionando a
aquellos pacientes cuyos examenes cumplan con los criterios de inclusion y exclusion. Luego los
profesores guia codificaron cada uno de los exdmenes de OCT, con las curvas de tension
ambulatoria correspondiente, y se la entregaron a los investigadores junto con una lista de los
nombres y numeros telefonicos de cada pacientes seleccionado, esto para que los investigadores
no supieran que examen corresponde a cada paciente.

En este punto los investigadores contactaron telefonicamente a cada paciente para explicarles que
fueron seleccionados para esta investigacion y si es que estan interesados en participar, si la
respuesta del paciente es positiva se le citaba al hospital para explicarles en detalle el
consentimiento informado que tenian que firmar (Anexo 2). A dichos pacientes se les explica que
si firman el consentimiento autorizan a los investigadores y profesores guia a hacer uso de sus
exdmenes y revisar su ficha clinica, la cual es la tercera fuente de informacion para la
investigacion. De la ficha clinica, se buscd extraer informacidon sobre vicio de refraccion,
presencia o ausencia de hipertension arterial y/o diabetes mellitus, y si existio un factor
neurodegenerativo que pueda interferir en los resultados de la investigacion. La ficha clinica se
encuentra en dos formatos, una tangible que es la version en formato papel y una en formato
digital, ambos codificados por el RUT del paciente, convirtiendo a ambos formatos en una unica
fuente de informacién médica, se debe destacar que solo se extrajo la informacioén sefialada
previamente, ya que esta es la informacion relevante para el estudio, y cualquier otro dato clinico
del paciente no fue tomado en cuenta.

Con los consentimientos ya firmados, se procedié a revisar la ficha clinica de los pacientes

seleccionados y se revisaron los antecedentes que fueron pertinentes segun los criterios
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establecidos, esto bajo la supervision de los profesores guia y co-guia. Obtenida la informacion,
se llevo a cabo la inclusion de esta en una base de datos realizada en una planilla de Excel, donde
se insertaron todas las variables presentes en el estudio, la cual posteriormente fue ingresada en el

software SPSS, para realizar el estudio estadistico analitico y descriptivo.

5.9 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se elabord una base de datos en una planilla Excel, en la cual se incluyeron las distintas variables
determinadas en el proyecto.

Las variables que siguieron una distribucion normal, fueron expresadas utilizando las medidas de
desviacion central; mientras que aquellas variables que no siguieron una distribucion normal,
fueron expresadas a través de percentiles (25, 50 y 75), ademas de sus valores maximos y
minimos.

Se realizaron analisis de medidas repetidas, especificamente pruebas multivariantes, tanto para el
grosor de CFNR como para la relacion copa/disco, esto con el objetivo de determinar si
existieron variaciones estadisticamente significativas antes y después del uso de la monoterapia.
Lo anterior fue realizado en el software estadistico SPSS, donde se llevaron a cabo los analisis,
ademas de la confeccion de graficos y tablas para la posterior presentacion de los resultados

obtenidos.

5.10 CONSIDERACIONES ETICAS

Nos basamos en cuatro de los principios de la ética de la investigacion, es asi como respetando el
principio de autonomia solicitamos un consentimiento informado a cada participante, asi estamos
otorgandole la capacidad de decidir libremente si quiere ser parte del proyecto y a la vez
respetaremos el principio de justicia, ya que la seleccion de los participantes se basd en los
objetivos cientificos de la investigacion por ello extendid a todos los pacientes que cumplan con
los criterios de inclusion, los cudles fueron tratados de la misma manera.

También respetamos el principio de no maleficencia ya que no se generd ningun perjuicio al
paciente, los datos obtenidos de examenes previamente realizados fueron codificados y

mantenidos de forma confidencial, pues seran resguardados por el profesor guia en dependencias
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del centro hospitalario. Por ultimo, el principio de beneficencia se cumpli6 gracias a que uno de
los propdsitos de esta investigacion es obtener resultados que quizas puedan servir de utilidad
para aquellos pacientes que padecen la patologia que aun es bastante incierta.

Durante la investigacion en primera instancia se extendié un consentimiento informado a los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion, el cual estd redactado en un
lenguaje simple y de facil comprension , se explico con qué fines académicos serian utilizados los
exdmenes de tomografia de coherencia Optica y curva de tension ambulatoria y se les solicité el
acceso a datos extraibles de la ficha electronica, fuente de almacenamiento de caracter Unico y
privado que contiene el registro de los procedimientos clinicos que se ha realizado cada paciente.
Los pacientes no fueron sometidos a nuevos procedimientos, ni encuestas. Con el fin de proteger
su identidad y evitar una exposicion de informacién privada se mantendran en anonimato tanto

sus identidades como datos personales, para ello se us6 un codigo alfanumérico.

5.11 FACTIBILIDAD

El tiempo estimado para llevar a cabo este proyecto fue de un semestre, considerando
especificamente el periodo académico correspondiente al décimo semestre de la carrera de
Tecnologia Médica.

Para la realizacion de este proyecto contamos con el apoyo de nuestra profesora guia La Sra.
Norma Fuentes Leon y el profesor Co- guia Alejandro Diaz Sagardia, ambos pertenecientes al
Hospital Naval Almirante Nef, el cual posterior a mandar cartas y solicitudes correspondientes
nos facilitaron la base de datos con la cual se realizo esta investigacion, informacion que es
obtenida por los equipos que se encuentran en el recinto que son operados por los tecndlogos
médicos con mencion en oftalmologia que trabajan en el ya mencionado hospital.

El financiamiento que se requirid es basicamente para la impresion y fotocopiado de los
consentimientos que se extendieron a los pacientes a modo de solicitud para realizar la
investigacion ya que se trabajo con informacion privada de los pacientes.

En conclusion, fue una investigacion de baja complejidad y con altas probabilidades de
realizacion, ya que es un estudio de cardcter analitico que conlleva pardmetros estadisticos
relativamente simples, nuestros profesores a cargo siempre estuvieron al tanto y de acuerdo con

la investigacion.
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CAPITULO 6: RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MUESTRA

De acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion mencionados anteriormente, se obtuvo una
muestra de 30 pacientes, los cuales corresponden a 18 (60.0%) pacientes de género Femenino y
12 (40.0%) pacientes de género Masculino. En el siguiente grafico se encuentra la distribucion de

las edades de los pacientes.

Grdfico 6-1: Box plot de las edades de los pacientes a nivel general y por género
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Se observa que la distribucion de las edades de los pacientes de sexo masculino es simétrica, lo
que indica que los datos son homogéneos. Sin embargo, esto no sucede a nivel general ni en los
pacientes de sexo femenino, donde el 50% superior de los datos son mas homogéneos que el 50%

inferior ya que existe una mayor dispersion entre las observaciones.
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De los pacientes que se encuentran bajo estudio, solo 4 (13.3%) presentaron diabetes mellitus y
14 (46.67%) tienen diagnosticado HTA, ambos resultados se pueden apreciar en los graficos 6-2

y 6-3.

Grdfico 6-2: Distribucion de los pacientes segun presencia o ausencia de diabetes mellitus.

Grdfico 6-3: Distribucion de los pacientes segun presencia o ausencia de HTA.
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En el grafico 6-4, se observa que un 36.67% de los pacientes presentan emetropia, un 40.0% de

los pacientes tiene diagnosticado hipermetropia y un 23,33% son miopes.

Grdfico 6-4: Distribucion de los pacientes segun Vicio de refraccion
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Por ultimo, como dato anexo, en el Grafico 6-5 se encuentran los tratamientos farmacoldgicos
utilizados por los pacientes presentes en el estudio, se observa que el tratamiento mas utilizado es
el analogo de prostaglandinas (80.0%); y solo un 6.67% de los pacientes utiliza betabloqueadores

como tratamiento farmacoldgico.

Grdfico 6-5: Distribucion de los pacientes segun tratamiento farmacologico
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6.2 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS VALORES DE GROSOR DE CFNR
Y RELACION COPA DISCO

En el grafico 6-6 se observa el efecto de los tratamientos farmacoldgicos en los pacientes que han
sido diagnosticados con glaucoma primario de angulo abierto en el grosor de las capas de fibra
nerviosa (RNFL), en el cual se aprecia que en relacion a la primera medicion ha existido una

disminucién en RNFL a través del tiempo.

Grdfico 6-6: Distribucion promedio del grosor de la capa de fibra nerviosa (RNFL)
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En el grafico 6-7 se observa el efecto de los tratamientos farmacoldgicos en los pacientes que han
sido diagnosticados con glaucoma primario de angulo abierto en la relacion copa-disco, en el cual
se aprecia que en relacion a la primera medicion ha existido un aumento en la relacion copa-disco

a través del tiempo.
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Grdfico 6-7: Distribucion promedio de la relacion copa-disco
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6.3 ANALISIS DE MEDIDAS REPETIDAS Y COMPARACION DE DATOS

6.3.1 Analisis del grosor de la capa de fibras nerviosas retinales (RNFL)

Tabla 6-1: Pruebas multivariantes

Efecto Valor F Gl de gl de Sig.
hipotesis error
RNFL | Traza de Pillai ,244 4,527° 2,000 28,000 ,020
Lambda de Wilks , 756 4,527° 2,000 28,000 ,020
Traza de Hotelling ,323 4,527° 2,000 28,000 ,020
Raiz mayor de Roy ,323 4,527° 2,000 28,000 ,020

Se observa que el nivel se significancia (p—valor) asociado a los cuatro estadisticos es menor a
0,05, se rechaza la hipdtesis nula de igualdad de medias, lo cual indica que existen diferencias en

el RNFL a través del tiempo.
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Tabla 6-2: Comparacion por pares

Se observa que existen diferencias significativas entre la primera medicion de RNFL y la tercera

medicion de RNFL, ya que su p—valor es menor a 0.05.

6.3.2 Analisis de la relacion copa disco

Tabla 6-3: Pruebas multivariantes

Se observa que el nivel se significancia (p—valor) asociado a los cuatro estadisticos es mayor a
0,05, no se rechaza la hipdtesis nula de igualdad de medias, lo cual indica que no existen

diferencias la relacion copa—disco a través del tiempo.
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CAPITULO 7: DISCUSIONES

Existen diversas condiciones oculares que resultan en una alteracion de las caracteristicas
fisiologicas del sistema visual, tanto a nivel estructural como a nivel funcional, lo cual implica un
problema latente para la salud de los pacientes afectados por estas.

En la actualidad una de las principales causas de ceguera a nivel mundial es el glaucoma,
enfermedad que de manera progresiva disminuye el grosor de la capa de fibras nerviosas,
generando como consecuencia una pérdida del campo visual, inclusive llegando a desembocar en
la pérdida total de la vision.

Chile no se encuentra ajeno a esta realidad, y si bien no existen estudios nacionales recientes para
cuantificar el glaucoma en la poblacion, se consideran como niimeros significativos los arrojados
por la Sociedad Chilena de Glaucoma, los cuales se basaron, por una parte, en estudios
poblacionales y por otra en el censo realizado en el afio 2002, fuentes que estiman una
prevalencia de pacientes con glaucoma que oscilaria entre 83.818 a 142.491 personas, y que
aproximadamente un 50% de estos desconoceria su condicion. Otro de los registros que se puede
considerar para conocer un poco mas sobre la realidad de glaucoma en Chile es la Encuesta
Nacional de Salud realizada en los anos 2009 y 2010, en donde un 1,9% de la poblaciéon mayor
de 17 afios declaré presentar un diagnostico médico de glaucoma, siendo de 1,7% en las mujeres
y 2,0% en los hombres [38].

En cuanto a la edad, los resultados indicaron que esta presentaba ciertos patrones de
homogeneidad en cuanto a esta variable en el sexo masculino, sin embargo, en el sexo femenino
la dispersion fue mayor entre las observaciones. Se pudo establecer que las edades mas bajas de
la muestra correspondieron a 49 afios en el sexo femenino, y a 52 afios en el sexo masculino; Por
tanto, se establece que el 100% de la muestra correspondieron a pacientes de 49 anos o mas. Esto
se corresponde con lo que senala Garcia Alcolea [39], donde sefala que el glaucoma primario de
angulo abierto estd considerado como un trastorno de la tercera edad, donde la incidencia de
defectos de campo visual glaucomatosos en pacientes menores de 40 afios de edad es de 0,7%,
mientras que aumenta hasta 4,8% en pacientes mayores de 60 afios. A su vez, Zarate-Ferro [40]
confirma el hecho que el GPAA es una enfermedad en la cual la incidencia aumenta en torno a la
tercera edad.

En relacion al sexo de los pacientes, la presente investigacion obtuvo valores porcentuales en
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donde el sexo femenino correspondid a un 60% del total de la muestra. Comparandolo con
estudios similares, como Zarate-Ferro [40], se aprecia cierta similitud en los resultados, ya que de
un total 88 pacientes con glaucoma, un 67,7% fueron de sexo femenino y un 32,3% de sexo
masculino. De igual forma, Galvez-Rosas [41] sefiala que de una muestra de 548 pacientes con
GPAA, un 35, 2% eran varones, y un 64,8% correspondian a mujeres, estableciendo cierto patron
de semejanza con los resultados obtenidos.

Conforme pasa el tiempo se han generado estudios que plantean nuevos factores de
predisposicion a glaucoma, dentro de estos se han visto involucradas dos de las principales
patologias sistémicas, las cuales son diabetes mellitus e hipertension arterial. Para el andlisis de
estas variables, destacan tres estudios en los cuales se consideraron ambas patologias como
parametros relevantes dentro de la poblacion de estudio. Destacan tres estudios en los cuales se
consideraron ambas patologias como parametros relevantes dentro de la poblacion de estudio.

El primero fue realizado por Buys en Canada en el afio 2012, que se realizé con una muestra de
410 sujetos en donde se obtuvo que, dentro de los pacientes con glaucoma, un 11% a su vez tenia
DM y un 43,8% presentaba HTA, ambos valores son bastantes similares a los obtenidos en el
presente estudio a pesar que el tamano de muestra es pequefo, ya que dentro de los sujetos
evaluados un 13,3% tiene DM y un 46,67% HTA.

Por otra parte, el segundo estudio realizado es en Nepal el afio 2013 por Shakya en donde los
valores distan de los obtenidos durante la investigacion ya que los pacientes con glaucoma y DM
alcanzan un 30,3% y los con HTA un 23,7%, esto se podria explicar debido a las diferencias
demograficas o el tamafio de la muestra ya que se evaluaron 173 ojos en contraste a los 30 de la
presente investigacion. Por ultimo, se considera el estudio realizado por Zarate [40] en Peru el
afio 2014 donde la muestra estuvo formada por 190 individuos, al ser un pais de condiciones
similares al del presente estudio, se espera que los resultados tengan un grado de similitud lo cual
se aplica en el caso de la DM ya que el valor obtenido es de un 17,3%. Esta similitud no aplica
para el caso de la HTA ya que el valor es bastante inferior alcanzando solo un 22,6% versus el

casi 44% que se obtuvo en la investigacion realizada [42].

Otros casos a considerar fueron los vicios de refraccion, ya que existen estudios que los sefialan
como posibles factores de riesgos para desarrollar glaucoma, apuntando en mayor medida a la
miopia como un gran factor a considerar; Sin embargo, algunos estudios se contraponen a la hora

de senalar cudl es el tipo de glaucoma en el cual se debe considerar a la miopia como factor de
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riesgo, ya que en un estudio [43] llevado a cabo en la ciudad de Malmo (Suecia), se establece
como conclusiéon que la miopia estd fuertemente ligada como potencial factor de riesgo en
pacientes con glaucoma de tensién normal, siendo 4 veces mayor la cantidad de pacientes que
presentaban este vicio refractivo en comparacion con los pacientes hipermétropes, y disminuia
progresivamente su incidencia en glaucomas con PIO por sobre los 20 mm de Hg; Por
contraparte, un estudio [44] realizado en el Municipio de Las Tunas (Cuba), sefiala que los
pacientes miopes presentaban una probabilidad tres veces mayor de presentar GPAA en
comparacion con pacientes hipermétropes; dichos resultados presentan similitud con lo expuesto
por Boyd [45] y Castillo [46], quienes establecen que los miopes de mas de tres dioptrias parecen
tener un riesgo levemente aumentado de desarrollar GPAA. los resultados obtenidos, con
respecto a la prevalencia de vicios refractivos en la presente investigacion, se asemejan mas al
estudio Grodum [43], ya que el mayor porcentaje de pacientes tienen hipermetropia con un 40%
del total de la muestra, seguido de los emétropes con un 36,67%, para finalmente dejar a los
miopes con un 23,33%.

En esta investigacion, se determind que el 80% de los ojos estudiados usan andlogos de las
prostaglandinas como monoterapia antiglaucomatosa, 13,33% usan alfa-2-sinergicos y 6,67%
usan betabloqueadores. No se encontrd uso de IAC y colinérgicos como monoterapia dentro la
muestra. Estos resultados no coinciden con los de un estudio realizado por Lin et al. en Taiwan y
publicado el afio 2015 [50], en el que se determind la tendencia de las prescripciones anuales de
farmacos antiglaucomatosos, desde el afio 1997 al afio 2007, durante este Gltimo afio el 39,9% de
las prescripciones fueron de betabloqueadores, 22,8% de analogos de las PG, 13,8% de alfa-2-
sinergicos, 7,4% de TAC, 6,1% de colinérgicos y un 10,1% fueron de combinaciones fijas de
farmacos antiglaucomatosos (n=61.842); Sin embargo, esto podria explicarse porque los andlogos
de las PG han estado disponibles desde la segunda mitad de la década de 1990, por lo que su uso
como farmaco de primera linea estaba recién comenzando, y esta investigacion considera afios
mas recientes (2012-2017). De todas formas, se puede observar la tendencia al alza de los
analogos de las PG en el estudio antes mencionado, ya que durante el primer afio que se
obtuvieron datos de prescripcion de los analogos de las PG (2000) estos representaban solo el
2,1% del total y este subio sostenidamente hasta el 22,8% antes mencionado. Cabe destacar que
estas incongruencias también pueden deberse a las grandes diferencias de tamafio de la muestra

de ambas investigaciones.
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Otro estudio realizado en Alemania el afio 2012, basado en datos de una compaiiia de seguros de
salud publica [51] indica que el nimero de pacientes en asilos de ancianos diagnosticados con
glaucoma (sin diferenciacién de sub tipos) que usan betabloqueadores es de 219 (45,63%), de
analogos de las PG 101 (21,04%), de TAC 86 (17,92%), de alfa-2-sinergicos 40 (8,3%) y de
colinérgicos 34 (7,08%) (n=480). Ocurre una situacioén similar a la contrastacion de resultados
anterior.

Otro estudio que realizd una revision sistematica el afio 2010 [52], y examiné la tendencia de
tratamiento de 13 estudios realizados en 11 paises también detectd, al igual que Lin et al. (2015),
la tendencia de un cambio dréstico del uso de betabloqueadores y colinérgicos hacia los andlogos
de PG, alfa-agonistas, IAC y combinaciones fijas.

Finalmente, otro estudio realizado en EEUU el ano 2005 que uso datos de compaifiias de seguros
de salud [53], también confirma la tendencia sefalada en los otros estudios descritos, de todos los
pacientes con confirmacién diagndstica de glaucoma, 47,9% usan betabloqueadores, 26,7%
analogos de las PG, 14,2% alfa-agonistas, 2,6% IAC, 0,9% colinérgicos y 7,8% usan
combinaciones fijas. Todas estas tendencias observadas hacia los analogos de las PG en afios
recientes coinciden con los resultados obtenidos de esta investigacion.

Lo resultados obtenidos indican que el valor promedio del grosor de la RNFL disminuye a través
del tiempo. La disminucién es de 1,14 um entre la primera medicion (96,22 pm) y la segunda
medicion (95,08 um), y 0,59 um entre la segunda medicion y la tercera medicion (94,49 pum).
Estos resultados tienen una similitud parcial con los resultados de un estudio que evaluo la
progresion del grosor de la RNFL en pacientes con glaucoma [55], ya que estimaron un rango de
disminucién por afio de entre 1,52 a 5,03 pum, utilizando un OCT de caracteristicas similares.
Cabe destacar que los promedios de grosor de RNFL de este estudio fueron 67,72 + 11,60 pm en
la medicion inicial y 65,98 + 10,50 pm en la medicién final (2 afios de intervalo entre
mediciones), lo que es bastante menor a los promedios obtenidos en esta investigacion. Esto
podria deberse a que al momento de la medicion inicial el estudio considero a pacientes ya
diagnosticados con glaucoma y la presente investigacion considera a pacientes que al momento
de la primera medicidn son sospechosos de glaucoma.

Por otra parte, un estudio realizado por Leung et al. [56] determind que la medicion inicial del
grosor de la RNFL en pacientes con glaucoma es de 77.66 + 19.58 y de la medicion final 73.75 +

19.37 (intervalo de entre 3 a 5 afios entre las mediciones), resultados que se asemejan un poco
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mas a los de la presente investigacion, pero que de todas formas se debe considerar el estado
diagnostico del paciente durante el primer examen de OCT. También determind una tasa de
cambio del grosor promedio de RNFL de entre -1,2 a -15,4 um por afo, lo que significa una
disminucion media de 3,3pm por afio. Las diferencias en relacion a la disminucion previa con los
resultados obtenidos en la presente investigacion puede ser explicados por los criterios de
inclusion de la misma, ya que se considerd solo a pacientes que estuviesen en tratamiento con
monoterapia farmacologica, por tanto existio la certeza de que toda la muestra utiliz6 tratamiento,
y en parte por eso se puede explicar la disminucion anual que oscil6 entre los 1,14 pm y 0,59 pum;
No asi en lo sefialado por Leung et al., en donde no se tiene certeza de cuantos pacientes
efectivamente utilizaron tratamiento en forma de monoterapia farmacoldgica.

Un estudio realizado por Medeiros et al. [57] En pacientes diagnosticados con glaucoma y SG
determino que el grosor de la RNFL disminuia en promedio 0,72 um por afio en pacientes que
consideraron que progresaban en dafo glaucomatoso (n=31) (mediante imagenes estereograficas
del disco optico y campos visuales) y 0,14 um por afio en pacientes que consideraron que no
progresaban en su dafio glaucomatoso (n=222). Estos datos coinciden con los resultados de la
presente investigacion en relacion a los pacientes que progresan en dafio glaucomatoso. También
encontraron que el grosor promedio en la primera medicion de la RNFL de los pacientes que se
consideraron que progresaron en su dafio glaucomatoso fue de 77,3 + 17,6 y de los pacientes que
no progresaron fue de 90,1 + 14,5, también ajustandose a los resultados obtenidos en esta
investigacion. Sin embargo, este estudio consideré6 un componente funcional para categorizar a
los pacientes que progresaron en dafio por lo que se debe considerar al momento de realizar
contrastes entre estos. En la misma linea, no se encontro literatura actual de estudios similares a
la presente investigacion, o que por lo menos analizara la evolucién de estructuras de polo
posterior (RNFL y relacion copa/disco) considerando como variable el tipo de terapia
farmacoldgica del paciente.

Por otra parte, considerando la variable relacion copa/disco, Alward [54] y Castafieda [16]
coinciden al sefialar que cualquier excavacion papilar sobre 0,6 tiende a ser una papila
glaucomatosa, o bien presenta una alta probabilidad de desarrollar la patologia. Bajo esa premisa,
los resultados de los promedios obtenidos en el presente estudio para dicha variable entre la
primera y la altima toma, oscilaron entre 0,5940 y 0,5997, lo cual presenta cierta relacion de

semejanza con los valores sefialados por los autores [54] [16]. Sin embargo, cabe destacar que
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con una mayor muestra probablemente esos valores hubiesen superado el valor de 0,6 para la
variable sefialada. Por ultimo, se debe sefialar que no se encontraron estudios relativos a los

analisis de medidas repetidas obtenidos en los resultados de la presente investigacion.
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CAPITULO 8: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

8.1 CONCLUSIONES

Para la realizacion del estudio se cumpli6 con los criterios de elegibilidad, esto permitié hacer un
estudio de tipo analitico, a partir de la informacion entregada por los resultados estadisticos, tanto
graficos como descriptivos, y cumplir con los objetivos planteados;

Respondiendo a la pregunta de investigacion, sobre si existen diferencias en el grosor del anillo
neurorretiniano medido por el tomografo de coherencia Optica antes y después del tratamiento
con monoterapia antiglaucomatosa, en pacientes diagnosticados con Glaucoma, la respuesta en
relacion a la variable grosor de capa de fibras nerviosas es positiva, mientras que para la variable
relacion copa/disco es negativa, ya que los resultados no entregaron diferencias estadisticamente
significativas.

Las diferencias entre las mediciones de OCT continuas, con respecto al grosor de CFNR, indican
que no hay diferencias significativas; sin embargo, entre la primera y ultima medicion si hay
diferencias estadisticas significativas, por lo que se puede concluir que después de dos afios de
terapia, esta retrasaria la progresion del dafio en relacion al grosor de CFNR en comparacion con
la primera medicion.

Una de las grandes limitantes del estudio, fue el hecho que un 80% del total de la muestra utilizo
protaglandinas como grupo farmacolédgico, los alfa-2 sinérgicos representaron un 13,33%, y
finalmente los betabloqueadores un 6, 67%, quedando excluidos de la muestra los grupos
farmacologicos IAC y colinérgicos, imposibilitando asi cualquier tipo de comparacion
estadisticamente significativa entre la accion de los distintos grupos farmacoldgicos con respecto
a las variables grosor de CFNR y relacioén copa/disco.

En relacion a la descripcion de las caracteristicas clinicas basales de la poblacion de estudio, El
100% de la muestra correspondieron a pacientes con edad igual o superior a 49 afios; La mayor
frecuencia de casos correspondi6 a mujeres (60%); el porcentaje de pacientes con diabetes
mellitus fue so6lo de un 13,3%. Todos estos resultados concuerdan con otros estudios previamente
realizados

Por otra parte, S6lo un 23,3% de la poblacion estudiada presenté miopia como vicio refractivo;

asi también, un 46,67% de la muestra correspondieron a pacientes con hipertension arterial,
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resultados que no presentan similitud con investigaciones realizadas con anterioridad.

Finalmente, se debe destacar que los resultados de la muestra no se pueden extrapolar al resto de
la poblacién en estudio, debido a que fue una muestra elegida por conveniencia, y tampoco se
logré conseguir el tamafio muestral previamente calculado, por lo que la muestra no es

representativa.

8.2 RECOMENDACIONES Y/O PROYECCIONES

Ya que posterior a la realizacion de la presente investigacion siguen existiendo diversas dudas
con respecto a las temdticas que se intentaron abordar, seria de gran utilidad a futuro realizar
estudios similares con un tamafilo muestral mayor, esto con el fin de obtener resultados mas
representativos; Asi también, el llevarlo a cabo en otras regiones geograficas del pais, con el fin
de obtener resultados que entreguen una confiabilidad mayor en relacion a las conclusiones de la
investigacion. Otra alternativa que podria presentar resultados interesantes se obtendria al realizar
estudios similares, pero considerando también terapias farmacologicas antiglaucomatosas que
sean combinadas. Por ultimo, ya que el estudio realizado solo analizd parametros de estructura
con respecto a la capa de fibras nerviosas y relacion copa/disco, seria de gran utilidad realizar
estudios similares, pero enfocandose tanto en estructuralidad, como en funcionalidad de la capa
de fibras nerviosas, esto netamente con la finalidad de tener una vision mas global del estado del

nervio Optico en pacientes glaucomatosos de Chile.
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Usted ha sido invitado a participar a en el estudio:

“COMPARACION DE LOS VALORES DEL ANILLO NEURORETINIANO ENTREGADOS
POR EL TOMOGRAFO DE COHERENCIA OPTICA (OCT), ANTES Y DESPUES DE
TRATAMIENTO CON MONOTERAPIA, EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
GLAUCOMA PERTENECIETES AL POLICLINICO DE OFTALMOLOGIA DEL
HOSPITAL NAVAL ALMIRANTE NEF DESDE EL ANO 2012 HASTA EL 2017”

Antes de que usted decida tomar parte en este trabajo de investigacion, es importante
que lea detenidamente este documento. El investigador discutira con usted el contenido
de este informe y le explicara todos aquellos puntos en los que tenga dudas. Si después
de haber leido y entendido toda la informacién usted decide participar en este estudio,
debera firmar este consentimiento en el lugar indicado y devolverlo al investigador.

1. Este estudio se realiza en el Hospital Naval Almirante Nef, para determinar las diferencias en el
grosor del anillo neuroretiniano medido por el tomografo de coherencia Optica antes y después de
un afio de tratamiento con monoterapia antiglaucomatosa, en pacientes diagnosticados con

Glaucoma

2. ;En qué consiste el estudio?
El estudio consiste en realizar una revision de los exdmenes de curva de tension aplanatica,
tomografia de coherencia dptica y la ficha clinica de cada paciente, para asi obtener datos que nos
ayuden a comparar el estado del anillo neuroretiniano previo y posterior al tratamiento
antiglaucomatoso que utiliza.
Para poder llevar a cabo esta comparacion utilizaremos los datos ya mencionados pertenecientes a
policlinico de oftalmologia del Hospital Naval Almirante Nef, no serd necesario la realizacion de

otro examen o procedimiento médico para esta investigacion.

3. (Cual es el proposito del estudio?
El proposito del estudio es comparar objetivamente si existe variacion en el grosor del anillo
neuroretiniano, antes y después a la utilizacion de monoterapia antiglaucomatosa a través

parametros de medicion obtenidos con del tomdgrafo de coherencia dptica
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,Por qué he sido elegido
Usted ha sido elegido para participar de este estudio ya que se encuentra en tratamiento de
monoterapia farmacolédgica antiglaucomatosa en el policlinico de oftalmologia del Hospital Naval

Almirante Nef.

Existen riesgos o efectos secundarios conocidos para estos procedimientos?
No existen riesgos asociados a la investigacion, ya que la informacion utilizada se extraera de
los examenes que ya se ha realizado como protocolo de control por Glaucoma.
El tnico inconveniente asociado a la investigacion es la revision de la ficha clinica lugar de
registro de todos los exdmenes y procedimientos clinicos que Ud. Se ha realizado en el Hospital

Naval Almirante Nef

Estoy obligado a participar?

NO, usted es libre de decidir si quiere participar o no. Si usted se compromete a participar se le
pedira que firme un formulario de consentimiento. Usted tiene el derecho de retirarse del estudio
en cualquier momento. Esto no afectard su desempefio laboral en la Institucion y/o en la atencion del

equipo médico del Hospital Naval.

. Cuales son las ventajas de participar en este estudio?

Ud. actuara de forma altruista al colaborar con la realizacion de una investigacion que surgio ante la
motivacién de generar conocimiento clinico- cientifico respecto a la eventual influencia de la
camara hiperbarica sobre la presion intraocular. Clinicamente usted no obtendra ningtn beneficio,

sin embargo, la realizacion te este estudio, eventualmente, podria generar beneficios a terceros.

;Donde y quién almacenara la informacién?

La identidad de aquellas personas que participen en la investigacion sera resguardada y la
informacidén que sea obtenida en este trabajo se mantendra almacenada de manera estrictamente
confidencial.

Los resultados del estudio s6lo analizaran los datos obtenidos de las distintas evaluaciones, sin
incluir informacién personal como nombre, fecha de nacimiento ni datos de contacto. Su
informacidn serd almacenada por el investigador responsable y puesta fuera de alcance de terceros
y nadie, salvo los investigadores tendrd acceso a consultarla. La informacion cientifica que se

consiga, de ser expuesta, no incluira informacion sobre su identidad.
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9. (Queé pasara con los resultados de este estudio?
Los resultados obtenidos aportaran en los analisis estadisticos que se deben llevar a cabo para
generar conclusiones respecto de la tesis “COMPARACION DE LOS VALORES DEL ANILLO
NEURORETINIANO ENTREGADOS POR EL TOMOGRAFO DE COHERENCIA OPTICA
(OCT), ANTES Y DESPUES DE TRATAMIENTO CON MONOTERAPIA, EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON GLAUCOMA PERTENECIETES AL POLICLINICO DE
OFTALMOLOGIA DEL HOSPITAL NAVAL ALMIRANTE NEF DESDE EL ANO 2012
HASTA EL 20177, y asi, poder generar aportes desde el punto de vista oftalmologico para el

posible beneficio de los pacientes con Glaucoma

10. Su derecho de retirarse:
Su participacidén en este estudio es totalmente voluntaria. Usted es libre de negarse a entrar o
retirarse en cualquier momento sin tener que dar una razon. Si usted decide no participar o
retirarse después de dar su consentimiento, esto no afectaréd su futuro cuidado médico o la atenciéon
oftalmologica. Toda la informacion relativa a su historial médico serd tratada estrictamente

confidencial y utilizada sélo con fines cientificos, acorde con las disposiciones vigentes.

11. (A quién puedo contactar para mayor informacién?
Si usted tiene alguna pregunta relacionada con este estudio puede solicitar mas informacion a los

investigadores responsables del proyecto.

NOMBRE: TECNOLOGO MEDICO NORMA FUENTES LEON
MAIL:

nfuentes@sanidadnav

al.cl

FONO: 322573137

X/ X/
L XA X g

X/
°e

NOMBRE: TECNOLOGO MEDICO ALEJANDRO DIAZ SAGARDIA
MAIL:

adiaz(@sanidadnaval.c

/

FONO: 322573137

X/
°e

X/
°e

Investigadores principales, Estudiantes de 5° afio de la carrera de Tecnologia Médica con mencion

en Oftalmologia de la Universidad de Valparaiso

+  NOMBRE: CONSTANZA GOMEZ TAPIA
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RUT: 18.659.191-7
MAIL:constanza.gomez.t(@gmail.com

FONO: 995975157

NOMBRE: NELSON

IGLESIAS PEREZ

RUT:17.798.489-2
MAIL:nelson.iglesias.123@gmail.@gmail.

FONO:
+56981746694

NOMBRE:SEBASTIAN
VARGAS SALAS
RUT: 18.585.082-6

MAIL:sebastian.vargas.salas@gmail.com

FONO: +56996548690
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Queremos aprovechar esta oportunidad para darle las gracias por considerar participar en este estudio. Si
considera que no existen dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si lo desea, firmar el Formulario

de Consentimiento Informado anexado al documento.

Recuerde que al firmar este consentimiento, usted establece estar en conocimiento de los pormenores de dicha

investigacion y acepta los puntos previamente establecidos para participar en este estudio.

* Su participacion es de caracter VOLUNTARIO Y NO REMUNERADO.

No es necesario que tome la decision en este momento, si lo desea puede retirar este documento, analizarlo
detalladamente, clarificar sus dudas, responderlo cuando lo estime conveniente y realizar las preguntas previas
que aclaren sus eventuales dudas. Usted es libre de retirarse en el curso del estudio, dando aviso al
investigador para no interferir con los resultados del mismo, sin que esto implique ningun perjuicio para usted

o0 para su relacion con su equipo tratante.

En las siguientes lineas punteadas Ud. podrd manifestar por escrito, si lo desea, preguntas o dudas:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

1. Confirmo que he leido y entendido el informativo sobre los estudios antes citados y he tenido la oportunidad de
hacer preguntas las que han sido respondidas con total claridad.

sl | | NO |
2. Confirmo que me han dado tiempo suficiente para decidir si quiero o no participar en los estudios.

st | '| NO |

3. Yo entiendo que mi participacion es voluntaria y que me puedo retirar en cualquier momento y sin ninguna
razén. De ser asi mi atenciéon médica en la institucion no se vera afectada.

sl | | NO |
4. Estoy de acuerdo en participar en el estudio.

S| \: | NO | |
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Certifico ser mayor de edad y tener la capacidad legal para consentir.

Declaro haber leido detenidamente y comprendido este consentimiento. El investigador me ha
explicado y he entendido claramente en que consiste el estudio y mi participacion en él. Tuve la
posibilidad de aclarar todas mis dudas, tomando mi decision libremente y sin ningun tipo de

presiones.

Mi firma en este documento certifica mi deseo de participar en el estudio.

Testigo

NOIMIDTE. oottt e
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He discutido el contenido de este consentimiento con el participante. Le he explicado los riesgos y
beneficios potenciales del estudio y se han clarificado todas sus inquietudes.

Investigador Responsable

Nombre

Co - investigador



PLANILLA EXCEL CON BASE DE DATOS UTILIZADA.

ANEXO 3

Ojo Edad Sexo RNFL1 RNFL2 RNFL3 | RCD1 RCD 2 RCD 3 Grupo Farmacologico Nombre comercial HIA VR oM
1 73 FEMENING 96,33 9.8 90,45 0,54 0,56 0,57 ALFA- 2 SINERGICO BRIMOPRESS 8] Hipermetrope bajo NO
2 73 FEMENINO 91.91 85.73 86.02 06 0,62 06 ALFA- 2 SINERGICO BRIMOPRESS 51 Hipermetrope bajo NO
3 65 MASCULINO 105,39 104,26 103,12 0,66 0,67 0,62 BETABLOQUEADOR TIOF 8] Hipermetrope Medio NO
4 65 MASCULINO 108,98 105,69 110,02 0,65 0,64 0,61 BETABLOQUEADOR TIOF 51 Hipermetrope Medio NO
5 76 FEMENINO 108,82 102.26 104,89 028 021 0,26 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS GAAP Hipermetrope bajo s1
6 76 FEMENINO 115.74 111,95 116,41 0,51 05 0,52 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS GAAP Hipermetrope bajo 51
7 73 MASCULINO 79.47 79.81 79.68 0385 0384 095 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS GAAP Miope bajo NO
s 73 MASCULINO 76,17 76,63 73,42 0,89 0,36 0,92 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS GAAP Hipermetrope bajo NO
) ) FEMENINO 101.72 103,07 104,02 067 0,65 0,67 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS LATOF NO Emetrope NO
10 53 FEMENINO 96,95 95,12 95,73 0,69 0,69 0,68 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS LATOF NO Hipermetrope bajo NO
11 77 FEMENINO 86.75 87.1 8737 062 0,66 058 ALFA- 2 SINERGICO BRIMOPRESS NO Hipermetrope bajo NO
12 77 FEMENINO 93,86 93,27 91,41 0,56 057 0,61 ALFA- 2 SINERGICO BRIMOPRESS NO Hipermetrope bajo NO
13 75 FEMENINO 78,49 75,36 70,46 093 0,93 0293 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS | __ LATANOPROST 51 Emetrope NO
13 75 FEMENINO 76,79 77,95 74,99 0,93 0,93 0.9 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS | LATANOPROST s1 Emetrope NO
15 70 MASCULINO 8253 86,57 84,25 051 0,49 046 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS | __ LATANOPROST NO Miope bajo NO
16 70 MASCULINO 96,66 92,69 39,57 0,51 0,51 053 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS | LATANOPROST NO Miope bajo NO
17 50 MASCULINO 96,33 93.87 89.93 0,65 0.7 0,69 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS LATOF NO Miope bajo NO
18 50 MASCULINO 102,11 1014 99,19 056 05 057 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS LATOF NO Miope bajo NO
19 54 FEMENINO 12153 121,48 1222 06 0,57 0,58 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS GAAP NO Emetrope st
20 54 FEMENINO 121,48 122,13 126,38 0,63 0,67 0,65 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS GAAP NO Emetrope 51
21 52 MASCULINO 108,06 111,77 105,32 0,34 0,39 037 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS TRAVATAN 8] Emetrope NO
22 52 MASCULINO 107,79 107,22 106,03 031 038 031 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS TRAVATAN 51 Emetrope NO
23 56 MASCULING 93,82 95,72 90,8 0,49 0,52 0,54 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS LATOF NO Emetrope NO
2 3 MASCULINO 89,82 88,95 86.76 0,61 0,68 067 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS LATOF NO Emetrope NO
25 49 FEMENINO 7797 78,89 79,53 0,81 0,71 0,71 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS LATOF NO Miope bajo NO
26 49 FEMENINO 95,57 96,23 97,56 0,53 0,48 045 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS LATOF NO Miope bajo NO
27 75 FEMENING 976 91,14 94,41 0.6 0,56 0,64 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS LATOF NO Emetrope NO

[ 28 75 FEMENINO 86,44 83,87 92,41 0.75 0.75 0.75 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS LATOF NO Emetrope NO

29 73 FEMENINO 91,04 88,41 88,9 0.28 0,32 0,34 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS LATOF st Hipermetrope bajo NO

30 73 FEMENINO 100,56 99.97 93.52 031 0,26 031 ANALOGO DE PROSTAGLANDINAS LATOF st Hipermetrope bajo NO




ANEXO 4: CARTA DE AUTORIZACION

1.

wam  Armada de Chile Resolucién N° 24 /2017
i Hospital Naval “Almirante Nef”
J| Comité Etico Cientifico

ACTA DE EVALUACION

Nombre del Estudio: “Comparacion de los Valores del anillo neuroretiniano
entregados por el tomégrafo de coherencia éptica (oct), antes y después de
tratamiento con monoterapia, en pacientes diagnosticados con glaucoma
pertenecientes al policlinico de oftalmologia del Hospital Naval Almirante Nef
desde el afio 2012 hasta el 2017”.

Investigador Principal:  Constanza Paz Gémez Tapia
Nelson Iglesias Pérez
Sebastian Vargas Salas

En Vifia del Mar, con fecha 21 de noviembre de 2017. El Comité Etico Cientifico
del Hospital Naval “Almirante Nef’, con asistencia de sus miembros permanentes, que
han declarado no tener conflicto de Interés con este estudio:

Vicepresidente Dr. Gustavo Charme Vilches Cardiélogo
Secretaria & Srta. Ma. Fernanda Gonzalez C. Secretaria
Integrante permanente  Srta. Mirta Montecinos Day Enfermera
Integrante permanente  Dr. Sebastian Ahumada Bermejo Neumologo
Integrante permanente  Dr. Jorge Vega Stieb Internista
Integrante permanente  Dr. Leonardo Caimi Genoni Cirujano

Han revisado los documentos del estudio en referencia y ademas, de
conocer los antecedentes presentados por el Revisor, Dr. Jaime Vidal Figueroa,
declaran que:

1. El disefio se ajusta a las normas de Investigacién en Seres Humanos.

2. Larazén costo/ beneficio fue estimada aceptable.

3. El formulario de consentimiento informado cumple con los requisitos exigidos.

4. Se garantiza contar con el financiamiento para la investigacion

5. Los antecedentes curriculares del Investigador Principal y/o Responsable
garantizan la ejecucion del Ensayo Clinico dentro de los marcos éticamente
aceptables.

En consecuencia, el Comité Etico Cientifico de Hospital Naval “Almirante Nef”,
ha considerado que el estudio clinico no presenta reparos éticos; y se aprueba a por
unanimidad de sus miembros, se procede a la firma y timbre de parte del Presidente o
representante de este Comité.

Dicho estudio se llevara a cabo en el servicio de Oftalmologia, bajo la

responsabilidad de la Sra. Norma Fuentes Le6n, Tecnélogo Médico de Oftalmologia
del Hospital Naval “Almte. Nef

“LQUSTAVO CHARME VHLCHES
SRR\ VICEPRESIDENTE
_ ] %l COMITE ETICO CIENTIFICO

: '_/\(51\5," OSPITAL NAVAL ALMIRANTE NEF.

Investigador Principal






