N

SOS2Y
=20

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
ZARAGOZA

REVISION SOBRE PRINCIPALES
FACTORES DE RIESGO DEL
GLAUCOMA

PARA OBTENER EL TITULO
DE:

QuimMmIco FARMACEUTICO
BIOLOGO

P R E S E N T A :

MARIA DOLORES CENTEOTL

ASTILLO _MONTIEIL R

DIRECTOR: M. EN C, RAQUEL RETANA UGALDE

TESIS CON
FALLA Ly ORIGEN

A



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TESIS
CON
FALLA DE
ORIGEN



A MIS HERMANOS QUE
SIEMPRE ESTUVIERON
CONMIGO.

A MIS AMIGOS
POR SU AMISTAD

A MIS PADRES POR EL
APOYO Y CONFIANZA
QUE ME BRINDARON.

A MIS TIAS POR EL RESPALDO
QUE SIEMPRE ME HAN DADO.

FALLA DI vwGEN

TESIS CON

S




REVISION SISTEMATICA SOBRE PRINCIPALES FACTORES

DE RIESGO DEL GLAUCOMA

',
INDICE

No. Pagina

Antecedentes 2

Marco tedrico - Anatomia y Fisiologia 3

- Glaucoma 8

- Clasificacion 9

- Etiologla i2

- Factores de riesgo 13

- Tratamiento 16
Problema 20
Objetivos 20
Metodologia 21
Resultados y Discusién 22
29

Referencias Bibliograficas

L
'..

OON
urtGEN




REVISION SISTEMATICA SOBRE PRINCIPALES FACTORES X
DE RIESGO DEL GLAUCOMA

RESUMEN

En el presente trabajo se detectaron los principales factores de riesgo del
Glaucoma, en una revision sistematica, debido a que representa, la tercera causa
de ceguera en el Mundo, segun la Organizacién Mundial de Salud, y la 12 causa
de ceguera irreversible, segun la Asociacion Mexicana de Glaucoma.

Los principales factores de riesgo se deben a la predisposiciéon genética, edad,
cambios en el disco optico y asociacién con otras enfermedades (diabetes,
hipertension).

Asi también, el presente documento ayudara al profesional farmacéutico a
visualizar la importancia de esta enfermedad y definir los principales factores de
riesgo, asi también podra ser un apoyo para el desarrollo de posteriores trabajos

relacionados a este tema.
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REVISION SISTEMATICA SOBRE PRINCIPALES FACTORES
DE RIESGO DEL GLAUCOMA

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL OJO
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Fig. 1. Esquema del ojo

El globo ocular tiene forma esférica, esta constituido por tres capas: una externa,
una media y una interna: (fig. 1)

La capa externa: Formada por tejido conjuntivo resistente, en su parte anterior
presenta una porcidn transparente. La cornea; la parnte posterior la esclerdtica de
color blanquecino, es opaca. La curvatura de la cornea tiene un radio un poco
menor (8 mm = 43 dioptrias) que el resto de la capa externa, de tal manera que la
cornea estd engarzada como un vidrio de reloj en la pared ocular. £n la periferia
de la cornea alli donde se contintla con la escierédtica, en toda la circunferencia se
encuentra en el limbo esclerocorneal. Inmediatamente por detrdas de la cornea esta
la camara anterior del ojo, ocupada totalmente por el humor acuoso, la cual esta
limitada por detras por el iris y por el cristalino.(1)
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La capa media: La coroides es una membrana esponjosa de color café obscuro,
formada principaimente por vasos sanguineos que nutren al ojo y se llevan los
productos de desecho. En Ia parte anterior del ojo, la coroides se une a una
estructura muscular llamada cuerpo ciliar, que se continua con el iris, el cual le da
a los vjos su color individual y que en su parte anterior presenta un orificio llamado
pupila. La superficie posterior de la cornea Yy la superficie anterior del iris alli donde
confluyen, forman un angulo (seno camerular), esta zona tiene gran importancia
funcional porque se encuentra el canal de Schlemn, por donde filtra y sale del ojo
el humor acuoso.(1)

Detras del iris se encuentra la camara posterior, limitada por delante por el iris, en
la periferia los procesos ciliares (donde se forma el humor acuoso) y por detras el
cristalino. El cristalino se halla entre la camara posterior y el vitreo, esta
suspendido del cuerpo ciliar por unas finas fibras - la zénula -. El espacio posterior
del cristalino se encuentra ocupado por el vitreo.(1)

La capa_interna: La retina, es. embriologicamente una evaginacion de la parte
anterior del enceéfalo. esta constituida por varias capas de celulas, una de ellas
nerviosas, que contiene los fotoreceptores (conos y bastones), cuyos axones
forman las fibras nerviosas de la retina que se unen en la papila para formar el
nervio optico, el cual conecta a la retina con la corteza cerebral occipital.(2)

El globo ocular se compone de tres capas y tres camaras.

Las capas son: La esclerocéornea, la uvea y la retina.

Las camaras: La anterior, la posterior y la vitrea.

La esclerocornea es la capa mas exterior, y se compone de esclera y cérnea.
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La esclera es la parte fibrosa que forma la "parte blanca del ojo" y tiene una
funcion de proteccién. En su zona exterior esta recubierta por una rucosa
transparente |lamada conjuntiva, cuya irritacion da lugar a las conocidas y
frecuentes conjuntivitis. Las también muy conocidas "unas" son, asimismo,

problemas conjuntivales.(2)

La cérnea. es |la parte transparente de la capa externa, es la "ventana optica" del
ojo y su funcién es, légicamente, optica.

La coroides, que esta en la parte posterior y tiene una funcion tanto nutritiva como
de pantalla pigmentaria (para evitar que entre luz en el ojo por donde "no debe").
E! cuerpo ciliar, en la zona media, formado por los procesos ciliares (encargados
de la secrecién del liquido que rellena la camara anterior y que se liama humor
acuoso) y el musculo ciliar, encargado de variar la curvatura del <riztalino para
poder enfocar a distintas distancias. El iris, que esta en la zona anterior (es la
parte c/color del gjo) y cuya funcion es regular la cantidad de luz que entra en el
interior del ojo, para lo cual varia su tamafo segun la intensidad de luz.(3)

Inmediatamente tras el iris y unido a los musculos ciliares esta el cristalino, la lente
del ojo por excelencia. Tiene forma de lente biconvexa y es capaz de variar su
curvatura, por tanto, su potencia didptrica por la accién de los musculos ciliares,
esto sera lo que permita enfocar a distintas distancias. (3)

La retina es la zona “"sensible” del aparato visual, donde se deben formar las
imagenes que observamos para poder verlas con nitidez. Su parte anterior es
ciega y su sensibilidad va en aumento conforme se va alejando de la zona

anterior.(3)
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El punto de maxima sensibilidad es una pequefa hendidura llamada fovea, es
donde se encuentra una mayor concentracion de las células responsables de la
sensibilidad de la retina: conos y bastones. En la zona posterior hay una parte
ciega llamada papila, donde se conecta el nervio optico.(4)

Las camaras que forman parte del globo ocular son : la anterior, |a posterior y la
vitrea.

1. La cdamara anterior es la zona comprendida entre la cornea y el iris, se
encuentra rellena de humor acuoso, que es un liguido transparente producido por
los procesos ciliares y que es desaguado por el angulo que forman iris y coérnea.
Problemas en este desaglie producen, aumento de la presion intraocular y dan
lugar al temible glaucoma.(4)

El humor acuoso, liquido totalmente transparente y tiene la funcién de asegurar
la oxigenacion y el intercambio metabdlico de las estructuras avasculares, debe
pasar a través de la pupila para llegar a la camara anterior, y se elimina por el
angulo de la camara anterior, atravesando un sofisticado enmallado trabeculado
hasta llegar al canal de Schiemm, donde termina en el sistema venoso
epiescleral(4).

2. La camara posterior, también rellena de humeor acuoso, es la zona comprendida
entre el iris y el cristalino, es donde se efectuan los procesos ciliares.

3. La camara vitrea, es la zona entre el cristalino y la retina, esta lena de un gel

transparente y avascular llamado humor vitreo.
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Las vias Opticas constituyen la transmision de los impulsos nerviosos desde la
retina hasta la corteza cerebral a través del nervio 6ptico. Las célula= receptoras
son los ya nombrados conos y bastones, que transforman las imagenes recibidas
en impulsos nerviosos.(4)

Los anexos del aparato visual son: el sistema oculo-motor, compuesto por seis
musculos externos que provocan la movilidad del globo ocular; el sistema de
proteccion, compuesto por érbita parpados, conjuntiva, lagrima, vias lagrimales y
glandulas lagrimales.(4)

El acto visual consta de 4 etapas:

1. Formacién de la imagen en la retina a través del sistema optico (cornea,
humor acuoso, cristalino y humor vitreo)
2. Nacimiento del influjo nervioso que da lugar a:

a) La Transmision del impulso nervioso a través del nervio éptico.

b) La Interpretacién del impulso nervioso, en la corteza cerebral.

La posible contraccidon del iris para regular la cantidad de luz (como en una
camara fotografica con el diafragma), la otra parte dinamica de! sistema optico, es
decir, el cristalino, esta en reposo, & sea, que el ojo humano para ver de lejos no
necesita esfuerzo adicional. (4)

Un ojo enfocado al infinito, si no varia algo de su sistema éptico, vera borroso a
una distancia préxima, al igual que si enfocamos una camara de fotos a una
distancia y fotografiamos a otra mas cercana, |a foto saldra borrosa. (4)
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Fig. 2 Caracteristicas del Glaucoma

£l glaucoma es una enfermedad caracterizada por la existencia de una lesion
crénica y progresiva del nervio 6ptico, que evoluciona siguiendo un patrén
caracteristico. (fig2)

El glaucoma sigue un grupo de condiciones que tienen diferentes causas,
manifestaciones y tratamientos. Lo que une estas condiciones es el aumento de la
presion dentro del ojo (presion intraocular elevada) que causa la muerte de las
células nerviosas en la retina, ocasionando asi la ceguera.(5)
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El humor acuoso esta constantemente girando en la parte del frents J<! 0jo, este
liquido provee Jla aiimentacidon necesaria al lente ocular y parte de la cdérnea,
porque ninguna de estas estructuras tienen vasos sanguineos para realizar esta
funcién, es producido constantemente en el cuerpo ciliar, corre por la pupila hacia
la camara anterior y sale del ojo por un drenaje llamado el tejido de malla
trabecular.(S)

En el glaucoma algo se entromete con este correr de tal forma que el humor
acuoso no sale del ojo con la rapidez con la cual es producido y sube la presion
dentro del mismo. (5)

CLASIFICACION
Para su estudio el glaucoma se ha clasificado en:

A) Gilaucoma primario Congénito
De angulo abierto
De angulo cerrado.

B) Glaucoma secundario

Glaucoma_primario congénito.

Este tipo de glaucoma se presenta entre el nacimiento y los 3 afios de edad, se
manifesta con un aumento de la presion ocular. Los sintomas iniciales son
lagrimeo y fotofobia, ademas se acompana con una opacidad corneal por edema
de la cornea. Las complicaciones mas severas son el gran crecimiento del globo
ocular denominado buftaimos y la atrofia éptica.(5)
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El diagnéstico se corrobora con la comprobacion de la hipertension intraocular
mediante la tonometria, aunado a un examen del angulo mediante la ginoscopia,
donde es posible visualizar generalmente las malformaciones.(5)

Glaucoma primario de angulo abierto:

Es él mas frecuente de todos los glaucomas, corresponde aproximadamente las %4
partes de los que se diagnostican. Se produce por el deterioro progresivo del
sistema de eliminacion del humor acuoso, que de una forma natural se produce con
la edad, pero en este caso se exagera hasta perder |la capacidad de mantener una
cifra normal de presion intraocular. La enfermedad se presenta de una forma muy
lenta sin producir sintomas en la persona que lo sufre. La presion intraocular se
eleva graduaimente por un periodo de meses a afos, causando ceguera. (6)

Generalmente, lo primero que se pierde es la vista periférica y solamente cuando la
condicidn avanza, la vista central es afectada. Por falta de sintomas, muchos
pacientes con glaucoma del angulo abierto ignoran que ellos tienen la condicién y
que estan perdiendo la vista. Examenes regulares con un oftalmélogo gue incluya ia
medida de {a presion intraocular (tonometria) y el examen de la punta del nervio
optico con un oftalmoscopio, permitira el descubrimiento de la enfermedad aunque

el paciente no demuestre sintomas.(6)
Cuadro clinico.

En general, el glaucoma primario de angulo abierto es un padecimiento
asintomatico.

Filba s viddEN
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Los incrementos abruptos o considerables de la presidén intraocular (PIO) tienen
sintomas como la disminucién de la visién, el dolor o incomodidad

ocular, percepcion de halos de colores alrededor de las fuentes de luz, (fenémeno
causado por edema corneal secundario).(6)

Algunos sintomas poco especificos entre pacientes con darfio avanzado son visiéon
deficiente, alteracién en la adaptacién a la oscuridad y restriccién subjetiva de los

campos visuales.(6)

Glaucoma primario de anqulo cerrado.

En algunos ojos la estructura anatomica esta muy junta y bajo ciertas
circunstancias, el iris puede venirse hacia adelante y tocar la parte de atras de la
cornea. Cuando esto pasa el acceso al tejido de malla trabecular esta obstruido, el
humor acuoso no puede salir del ojo y la presion intraocular sube con rapidez.(7)

Esta forma de glaucoma, es conocida por presentarse bruscamente con gran dolor
y brusca disminucion de la visién, visién de halos coloreados alrededor de las luces
e incluso sensacion de nausea, vomitos, etc. Se produce por el cierre brusco de las
vias de eliminacion del humor acuoso, como consecuencia de la forma especial de!l
ojo de estas personas. El angulo a través del cual se debe eliminar el liquido, es
excesivamente estrecho y, es posible, que en determinadas circunstancias, las
paredes de este anguio se pongan en contacto, obstruyendo por completo el paso.
Esto trae como consecuencia la rapida elevacidon de la presién e intenso dolor

(dolor de clavo).(7)
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Cuadro clinico

Generalmente el cuadro se inicia con dolor ocular intenso, de aparicién brusca, que
se irradia a la 6rbita y atn al craneo. También se presenta visién borrosa por edema
corneal. Al explorar al paciente, se observa hiperemia conjuntival, la cérnea opaca,
la camara anterior estrecha, la pupila dilatada y con escasa respuesta a la luz. (8)

En ia ginoscopia se diagnostica el angulo estrecho al encontrar una apertura
angular de menos de 20°. La tension intraocular esta elevada, hay cambios en la
papila y en los campos visuales.(8)

ETIOLOGIA

En el GPAA(glaucoma primario de angulo abierto) se considera una neuropatia
optica en donde el nervio Optico se encuentra sumamente sensible a los efectos
deletereos mecanicos de la PIO, un dafo estructural de la malla trabecular y del
trabéculo yuxtacanalicular y posiblemente un factor isquémico del nervio dptico. Los
procesos ciliares producen el humor acuoso, que pasa desde la camara posterior a
través de la pupila hacia la camara anterior y sale a través de la malla trabecular,
entra al canal de Schlemm y sale del ojo a través del sistema venoso por el plexo
de canales colectores. El coeficiente de salida normal es de 0.28 £ 0.5mU/min y se
encuentra disminuida con la edad y en el glaucoma.(8)

£l trabéculo yuxtacanalicular funciona como principal resistencia al flujo de humor
acuoso, y es el que controla la presion intraocular. Se cree que una de las causas
del glaucoma crénico de angulo abierto es una incapacidad del trabéculo
yuxtacanalicular para permitir el paso de sustancias desde la camara anterior hacia

el canal de Schlemm.
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Algunos efectos trabeculares del envejecimiento como la pérdida de las células
trabeculares, la compactacion de las lamelas trabeculares uveales vy
cornoesclerales con engrosamiento de las membranas basales y engrosamiento de
las placas de materiali de desecho, cierre de los espacios trabeculares asi como
cambios de la matriz extracelular, pueden también ser los causantes de la falla
fisiologica de este aparato de filtracion en el glaucoma.(8)

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo vienen definidos como cualquier caracteristica hereditaria o
congénita, a cualquier situacién ambiental, o a cualquier comportamiento personal
que aumenta la probabilidad de que un individuo concreto padezca una
determinada enfermedad. Su conocimiento facilita el calculo del riesgo individual de
sufrir una enfermedad y al mismo tiempo proporcionan informacién fundamental a la
hora de diagnosticar y tratar esa enfermedad en el paciente. (8)

En el glaucoma existen importantes limitaciones derivadas del hecho del
desconocimiento del papel real que desempefian los factores conocidos hasta el
momento y de la falta de demostracién de relacion causa-efecto en muchos de
ellos. Algunos de los factores de riesgo asociados al glaucoma son:

Diabetes

Hay una serie de hallazgos clinicos que sugieren que los diabéticos tienen una
mayor probabilidad de tener glaucoma que los no diabéticos y que estos pacientes
también presentan cifras de presion intraoccular mas elevadas. (8)

TR OOWN
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Presién arterial

Existe una relacién entre la presién arterial sistémica y el glaucoma aungue es
compleja y a veces contradictoria. La hipotension arterial condiciona una reduccion
en el flujo sanguineo de la papila por disminucion de la presién arterial de los vasos
sanguineos del nervio optico, agravandose por el aumento de la presion intraocular
y dando lugar a la lesion glaucomatosa. En este cas0 una hipertensién arterial
deberia mejorar la situacion anterior, sin embargo hay estudios que demuestran una
progresion de los defectos glaucomatosos en relacién directa con la hipertension
arterial. (8)

Miopia

La presion intraocular se encuentra en cifras mas elevadas en pacientes miopes
que en los emétropes e hipermétropes. Sin embargo, la dificultad que presenta la
miopia a la hora de evaluar las lesiones papilares y los defectos campimeétricos
hace que sea dificil establecer una relacién causa-efecto clara entre ambos. (8)

Presién Intraocular

El factor de riesgo con el que se ha podido establecer una mas solida relacidén
causa-efecto de el desarrollo del glaucoma, es la cifra de presién irtraocular. Esta
relacién es tan antigua como el glaucoma. (8)

La relacion de la presion intraocular con el glaucoma es evidente: los ojos con
valores basales elevados de presion intraocular tienen un mayor riesgo de
desarrollar lesiones glaucomatosas. Dicho de otra forma, el riesgo de padecer
glaucoma aumenta de forma exponencial con el valor de la presion intraocular.(8)
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En una poblacién de mas de 40 afios, la probabilidad de tener una lesion
glaucomatosa con cifras de presion intraocular de 15 mmHg es muy bajo o
insignificante, con valores por encima de 20 mmHg el riesgo es 13 veces mayor y
con cifras superiores a 30 mmHg la probabilidad aumenta hasta 40 veces. A la vista
de estos datos, uno se puede preguntar cual es el problema que presenta la
determinacion de la presion intraocular para detectar aquellos pacientes
susceptibles de sufrir glaucoma. (8)

Los problemas surgen de las propias caracteristicas que tiene este parametro ya
que se trata de una variable compleja que cambia en funciéon de multiples factores
como:

a) La edad: la presion intraocular aumenta desde el momento de nacer hasta la
edad adulta. manteniéndose en valores estables hasta los 70 afios y a partir de este
momento disminuye.

b) El horario diurno: Existe una fluctuacién a lo largo del dia, que se cifra entre 3 y
6 mmHg en ojos normales y aumenta de forma significativa en ojos glaucomatosos.
En las primeras horas del dia los valores son mas elevados lo que hace
imprescindible hacer una curva tensional diurna para conocer de forma precisa las
cifras tensionales de un paciente.

c) La postura: La posicion de decubito-supino modifica la presion intraocular en 3-
6 mmHg y la inversion total de la cabeza durante un tiempo superior a 5 minutos da
lugar a duplicar la presion intraocular en individuos normales y glaucomatosos.

d) El ejercicio fisico: Puede dar lugar a disminuciones de hasta un 25% de la
presién intraocular, excepto en glaucomas pigmentarios donde la J...ersidon de
pigmento puede condicionar una hipertensiéon ocular transitoria. (8)

TFQ_? CON
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El riesgo de padecer un glaucoma aumenta con la hipertensién ocular, pero se trata
de un valor tan inestable que impide obtener valores absolutos de normalidad y de
patologia. Al mismo tiempo, no hay una cifra de presion intraocular que permita
diferenciar a las personas sanas de aquellas con riesgo elevado de tener una lesion
papilar glaucomatosa. (8)

A pesar de estas consideraciones y de la certeza de que existen otros factores
involucrados en la patogenia del giaucoma, la presidn intraocular es pur «1 momento
el unico parametro que podemos modificar en el proceso glaucomatoso y toda la
terapéutica va dirigida a reducir la cifra de presion intraocular hasta un rango de
valores que constituyan la presidén intraocular ideal para ese nervio optico y en ese
momento de la vida de forma que pueda considerarse segura para el paciente. (8)

TRATAMIENTO

La meta principal del tratamiento del glaucoma primario de angulo abierto es
desacelerar el proceso de la enfermedad y mantener la funcion visual el mayor
tiempo posible. Esto se logra principalmente al abatir las presiones intranculares de
tal forma que el dafo no continue. Para esto es necesario realizar tomas de PIO a
menudo y de preferencia durante los horarios donde la presion esta en su valor
maximo.(9)

Ec necesario reconocer que hasta una tercera parte de los pacientes con
giaucoma de angulo abierto, cursan con una enfermedad que responde en menor
grado a los cambios de PIO (giaucoma de tension normal); este subgrupo con
factores de riesgo independiente de la PIO, también debe ser tratado con
medicamentos que reduzcan la P1O.(9)

TESIS 7OW 16
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El éxito del tratamiento del glaucoma radica en el diagnostico correcte, =i como
en la eficacia, oportunidad y cumplimiento del régimen terapéutico.(9)

En el tratamiento del glaucoma, el meédico lucha por alcanzar un rango estable
de PIO con objeto de evitar que progrese el dario del NO (nucleo ocular) y del
campo visual. El limite superior de ese rango se define como presiéon meta. La
presion meta varia entre cada paciente y en el mismo paciente puede ser
diferente durante el curso de la enfermedad. La presién meta seleccionada es
por lo menos un 25% inferior a la PIO basal.(9)

Los factores de ajuste para una reduccion adicional mas alla de un «5% tendran
que ver con la severidad del dano existente en el NO:; el nivel de la PIO y la rapidez
con la que se presentd el dano (si esto se conoce). Mientras mayor sea la
diferencia entre la P10 basal y la PIO meta, se dara un tratamiento mas agresivo.
De igual forma si los factores de riesgo, como ia edad, raza, antecedentes heredo
familiares, etc., son indicativos de un tratamiento agresivo. La presién meta inicial
sélo es un calculo y un medio para lograr la proteccién del NO. E! no alcanzar y
mantener la PIO meta debe orientarnos a una nueva evaluacién del régimen de
tratamiento, considerando los riesgos y beneficios potenciales de tratamiento
adicional o alternativo. La adecuacién y validez de la presion meta se evalta en
forma periddica (evaluacién clinica y campimétrica). La presion actual y su relacién
con la PIO meta deben considerarse en cada consuita.(9)

El tratamiento de inmediato para el glaucoma del angulo cerrado se compone de
gotas pare los 0jos las cuales hacen las pupilas pequefias (midticas) y liquido
tomado por boca o por via intravenosa los cuales encogen el volumen del ojo y de
esta forma disminuye la presion intraocular. Este tratamiento es solamente
temporal.
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E! tratamiento permanente en glaucoma del angulo cerrado requiere un orificio a
través del iris (iridectomia). Normalmente esto es acompanado por rayos laser los
cuales emiten una {uz especial y muy enérgica. Ocasionalmente, es necesario un

procedimiento quirargico en el cual un pedazo del iris es extirpado con tijeras.(10)

Tratamiento quirtirgico:

La ‘cirugia clasica de GPAA(glaucoma primario de angulo abierto) es la
trabeculectomia o cirugia filtrante protegida. Alcanza buenos indices de éxito
con una técnica depurada (aproximadamente e! 80-80% de eéxito en cirugias
primarias). El éxito se ve reducido en reoperaciones o en pacientes con
alteraciones conjuntivales o glaucomas secundarios. Pueden utilizarse
antimetabolitos con cautela para evitar la cicatrizacion excesiva y asi mejorar el
pronostico en estos casos.(11)

Existen dos modalidades de cirugia, la realizada con laser y la intervencién
quirargica propiamente dicha.

Tratamiento laser: £En el glaucoma crénico, el laser aplicado en la zona que se
encuentra obstruida e impide el paso del humor acuoso, permite mejorar la salida
de este, disminuyendo de este modo la presién intraocular. La técnica denominada

Trabeculoplastia, es muy uti! en los pacientes que no toleran los medicamentos.

También se recomienda a los pacientes a los cuales que a pesar del tratamiento
medico, no se consigue mantener su presion intraocular en los limites de la

normalidad. (9)
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Las posibilidades de! tratamiento laser son limitadas, por una parte es poco eficaz
en los jovenes y en los casos graves, su accion suele ser insuficiente. (9)

En el glaucoma agudo, la aplicaciéon de laser para realizar un orificio en el iris que
comunica las camaras anterior y posterior del ojo, tiene una gran efectividad. Este
procedimiento que se conoce por iridotomia, debe hacerse en los dos ojos cuando
se produce un atague de glaucoma agudo en uno de ellos. También se recomienda
como medida preventiva, en los pacientes que presentan uno o varios factores de

riesgo para padecer un glaucoma de este tipo. (9)

Trabeculectomia: Es la técnica quirurgica de eleccion para aquelios casos
diagnosticados en fases muy avanzadas o© cuando se ha fracasado con el
tratamiento médico o la cirugia laser. La operacidon consiste en la creacion de una
nueva via de salida para que el humor acuoso abandone por ella el globo ocular y
se mantenga asli la presion en limites normales. (9)
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PROBLEMA

Se realizo una revision sistematica de los principales factores de riesgo del
glaucoma, debido a que en México representa la primera causa de ceguera (segun
Asociacién Mexicana de Glaucoma) y a escala mundial es la tercera causa (OMS).
Ademas, la mayoria de la informacién acerca de este tema s contradictoria una

con otra.

OBJETIVO

- Realizar una revision sistematica acerca de los principales factores de riesgo
para glaucoma primario de angulo abierto.

. Elaborar un documento en el cual se analicen los factores de riesgo para el
glaucoma primario de angulo abierto.

METODOLOGIA

Se llevoé a cabo una revision sistematica de la literatura para lo cual se realizé una
revision bibliografica en Med-line”. Incluyendo los articulos cientificos que manejen
como tema principal los factores de riesgo a glaucoma publicados de 1224-2000

~de las siguientes revistas.
« BJO (British Journal of Ophthalmology)
s AJO (American Journal of Ophthalmolcgy)
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METODOLOGIA

BUSQUEDA DE LITERATURA
La literatura utilizada es especializada en glaucoma, que como principal
caracteristica contenga las causas del glaucoma.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Se incluira todos los articulos que manejen como tema principal los factores de
riesgo del glaucoma publicados de 1994-2000.

- De las siguientes revistas especializadas:

- Se incluira todos los articulos encontrados en el British Journal of
Ofhthalmology de 1994-2000.

Se incluira todos los articulos encontrados en el American Journal Ofhthalmology de
1994-2000.

g CON

T
D UniGEN |

TALLE




REVISION SISTEMATICA SOBRE PRINCIPALES FACTORES
DE RIESGO DEL GLAUCOMA

Cuadro 1 RESULTADOS

Resultados (factor de riesgo) Revista  Afio
Autor
Rohat Varma, et al Cambios en el disco dptico AlO 1994
Jost Jonas, et al Cambios en el disco optico. AJO 1997
Seyda Ugurlu, et af Cambios en el disco dptico. AlO 1998
Lill-Inger Larsson,et al. No representa factor de riesgo 12 dindmica de! humor-acuoso. A0 1934
Seyda Ugurlu, et al. Anormalidades estructurales AJO 2000
Simon Rankin, et al Disminucion en velocidad de flujo y aumento de resistencia. AlO 1995
Hedwing Kaiser, et al Cambios hemodinamicos. A0 1997
Juan Grunwarl, et al. Hipertension AO 1999
Diona Gherghe!, et al Alteraciones en €l flujo de sangre. AJO 2000
Martin Wax, et al. Aumento de anticuerpos. A0 1994
Felis Gil-Carrasco, el al. Genotipo susceptible. AlO 19%4
Qvidiu Trfan, etal Genotipo susceptible. AJO 1998
Satok Shimizu, et al Mutaciones dependientes de la edad. AJO 2000
Pamela Sample, et al. PIO como factor de riesgo. A0 194
Jost Jonas, etal La PiO no es factor de riesgo. A0 1995
Kyoko Ishida, et al. Cambios en la PIO. A0 2000
Carlos Martiez, et al. Pi0 A0 2000
Scott Fraser, et al. Edad, sexo, grupo étnico, A0 1999
William Stewart, et al. Raza, genera e historia médica. AJO 2000
John Eliis, et al Diabetes no es factor de riesge BIO 1999
John Ellis, et al. Existe asociacion con diabetes melitus. BJO 2000
Ahn Chren, etal. Asociado a olras enfermedades. AJO 1993
8J0 Cambios en el disco dptico. BJO 2000

AJO; America Journal Ofhthalmology

BJO: British Journal Ofhphalmology
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RESULTADOS

Para el analisis de los articulos se conformaron 7 grupos dependiendo de los
factores de riesgo que se evaluaron en los mismos.

Cambios en el disco 6ptico

La atrofia del nervio optico puede ser causada por los cambios en la morfologia
optica, la perdida del ritmo neuro-retinal 6 hemorragias en el disco éptico. Asi
también, se asocia los defectos del disco Optico con anormalidades morfologicas
que también dependen de la PIO y la edad. (22)

Asi mismo existe una correlacién entre los cambios del disco Optico y la perdida de
la vision de forma logaritmica, asociado a una PIO alta; otro factor que puede
favorecer cambios en el disco oOptico es el namero de fibras nerviosas,
caracteristica que se presenta en los pacientes que tienen una relacion lineal con
el ritmo neuro-retinal, esto significa que a mayores cambios en el disco oéptico
habra ia misma cantidad de cambios en el ritmo neuro-retinal. Por lo que un ojo
que presente subanormalidades asociado con hipertension ocular representa un
candidato a presentar glaucoma. (22,23,27)

Los trabajos revisados demuestran un factor de riesgo ya que en experimentos
con monos a los cuales se les indujo el glaucoma se observé que la perdida de
fibras nerviosas estan correlacionadas con dichos cambios.(27)
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Jonas y colaboradores demostraron que algunos cambios en el disco optico son
causados por un incremento en la PlO, al realizar un estudio con 357 pacientes
con glaucoma de angulo abierto, anatlizando morfometricamente el disco éptico.
Este a su vez es independiente de cambios en la presidn, sugiriendo una
correlacion entre la P10 y el ritmo neuroretinal.(10)

Presion intraocular.

Kyoko ishida y colaboradores demostraron mediante un estudio. a lo largo de 5
aflos con mas de 70 pacientes midiendo su PIO, que la presencia de atrofia en el
disco dptico, esta asociada directamente al aumento de presion intraocular, esto
fue confirmado por Jost Jonas y colaboradores, quienes mediante un estudio
evaluaron 357 pacientes a los cuales se les midid su PIO durante 24hr.,, ambos
trabajos se caracterizan por demostrar la presencia de atrofia en el disco éptico,
asociandolo directamente al aumento de presion intraocular, sin embargo, el papel
de la presion intraocular es dependiente de las caracteristicas de paciente ya que
algunos no muestran elevacion en la presidn intraocular y sin <..abargo se
manifiesta dafo en el disco optico.(10,25).

La principal relacion de presion intraocular como factor de riesgo para glaucoma
radica en que influye de manera significativa en la presencia de hemorragias
recurrentes, esto evidencia que una presion intraocular alta colabora a un dano
progresivo en la visidn, esto uUltimo confirmado en el trabajo que presento Kyoko
ishida y colaboradores, donde analizaron retrospectivamente a 70 pacientes
encontrando evidencia estadistica suficiente para afirmar lo anterior.(10,25.28).
Contrario a esto en trabajo presentado por Martinez C y colaboradores en el cual
evalud ia relacion entre la PIO y la perdida de la vision, examinando 113 ojos,
mediante técnicas de alta resolucion durante 6 meses, encontrando que no existe
diferencia significativa de PO, entre pacientes con glaucoma y pacientes con dafio
progresivo en la visién.(16)
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En suma, la presencia de PIO predispone a un desarrollo a glaucoma, sin
embargo no se considera un buen predictor para esta enfermedad. Por lo tanto la
PIO no es un parametro indicativo de glaucoma, en un diagnostico solo puede

representar una parte.
Anormalidades en el sistema circulatorio.

La PIO es conocida como el mayor factor de riesgo, sin embargo factores
vasculares también se ven implicados, y asociados con enfermedades como ia
diabetes e hipertensiéon.

Simon J. y colaboradores realizaron un estudio de casos y controles donde
estudiaron 24 pacientes a los cuales se les midid a presion sistolica y diastélica en
contrando que existe una alta resistencia en la arteria retinal central, asociada a
una baja presién ocular de vasos sanguineos, lo que desencadena un incremento
en la PIO y baja presion sanguinea, desarrollando glaucoma.(26)

Otros estudios sugieren que las anormalidades del sistema circulatorio ocular
pueden tener un papel en el desarrollo del glaucoma. Las anormalidades del
sistema circulatorio sSe consideran como factor de riesgo parz Jesarrollar
glaucoma, debido a que los pacientes presentan una disminucion en la presion
diastolica, lo que significa una disminucion en la velocidad de flujo y un aumento
en la resistencia vascular ocular (18,23), de igual manera Hedwig Kaiser y
colaboradores, confirmaron que la disminucién en la velocidad de flujo en las
venas extraoculares da lugar a cambios hemodinamicos en la red ccular por o
que se presenta un dafo progresivo en los glaucomatosos (24), asimismo Doina
Gherghel y colaboradores, observaron a 20 pacientes, a los cuales se les midid
su PIO, presion diastélica y velocidad de flujo de la arteria retinal central,

TR MON
i wrtGEN a3




REVISION SISTEMATICA SOBRE PRINCIPALES FACTORES
DE RIESGO DEL GLAUCOMA

demostrando que alteraciones en el flujo de sangre ocular contribuyen a un mayor

dano.(13)

Por otro ladeo Grunwanld J, encontrd que el flujo de sangre en el nervio optico en
pacientes con glaucoma es un 29% mas bajo comparados con personas hormales
y que disminuye mas si el paciente presenta hipertensiéon.(18)

Desordenes del sistema inmune

£l glaucoma refiere innumerables caracteristicas que se suman en una irreversible
perdida de células en la retina. Existe evidencia de que algunos pacientes con
glaucoma mantienen su presion normal asociado a desordenes autoinmunes.

Wax y colaboradores identificaron que un 30% de los pacientes con presion
normal con glaucoma estan asociados a desordenes autoimnunes en
comparacion con un grupo control, ademas encontraron un aumento en la
frecuencia de anticuerpos de tipo IgM y IgG en el suero de pacientes lo que
sugiere mecanismos de inmunidad que tienen un papel en la patogénesis y

neuropatia optica en pacientes con glaucoma.(12).

La presencia de anticuerpos en la regidn ocular, es debida a que existe una
inflamacién, que podria llevar a una progresiva neurdpatia éptica. Esto sugiere
que el mecanismo por el cual actua, es un aumento de antigenos (HL~-OR3) en el
pacientes con suceptibilidad genetica al glaucoma, provocando darfo 6 perdida
total de celular ganglionaies de |a retina y axones en el nervio 6ptico (19).
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Predisposicion genética

La variedad mas comun del glaucoma, es el glaucoma primario de angulo abierto,
el cual se caracteriza por presentarse a la edad de 35 - 40 afnos, frecuentemente
por cambios genéticos asociados a la edad, raza y grupo étnico(32).

Shimizu S. Y colaboradores muestran que existe una mutacién en el MYOC (gene
responsable de |la red de trabajo y glucocorticoides, ubicado en el cromosoma
GLC1A ), confirmando que los cambios en el gen son los responsables del
desarrollo del glaucoma primario de angulo abierto. Se estima que la frecuencia
en pacientes con antecedentes familiares es un 2.9 a 4.4%, esto fue detectado en
estudio prospectivo de 23 familias tomadas al azar, donde también se encontré
que la mutacién prevalece en una edad de 35 a 40 anos.(15)

Por otro lado Ovidiu Trifan y colaboradores, estudiaron 4 generaciones a las
cuales se les realizo un examen completo de la vista y se identificd <! nenotipo a
cada una, encontrando que existia una variacion en el genotipo en los miembros
de la familia, en la region 8g23. evidenciando que los cambios en esta regién tiene
un papel muy importante en la aparicion del glaucoma.(21)

Lo anterior se confirmd con el trabajo que presentd Satok Shimizu y colaboradores
los cuales evaluaron a una comunidad con glaucoma primerc de angulo abierto y
se detectaron 13 cambios de secuencia de 23 familias evaluadas.

Por lo anterior los cambios en la secuencia de alguna region ¢ los antecedentes
familiares pueden ser un factor de riesgo para glaucoma.
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Diabetes

La diabetes mellitus puede considerarse como un factor de riesgo para glaucoma
primario de angulo abierto, asociado con otros factores como: historia familiar,
miopia, etc.. Sin embargo. aun sigue siendo controversial incluir ila diabetes
mellitus como factor de riesgo, aun cuando numerosos estudios lo han evaluado,
John E. y colaboradores demostraron mediante un estudio 6631 sujetos
diabéticos que estos presentan [a mayor incidencia de glaucoma primario de
angulo abierto, evidenciando la asociacidon entre ellos.(30)

Sin embargo, Ellis J. y colaboradores realizaron una revisién sistematica,
evaluando varios estudios referentes al tema, en el meta-analisis realizado,
concluyen que debido a la variedad de los diferentes estudios es imposible, definir
o atribuir a la diabetes mellitus como factor del riesgo para glaucoma. Sin embargo
la diabetes asociada con otra enfermedad (hipertension y edad). pueden convertir
a la persona en un candidato a desarrollar glaucoma.(31,32)

Klein B. Y colaboradores realizaron un estudio de cohorte por 10 afios en 11
poblaciones a las cuales se les examino fisica y fotograficamente, encontrandose
que un 18.7% de la poblacion aduita presentaba incidencia de diabetes mellitus,
posteriormente este grupo fue el que tuvo mayor incidencia de glaucoma primario
de angulc abierto, por que al parecer l|a diabetes representa un factor de riesgo
para glaucoma asociado a la edad. (33)

TERIQ mON
FALJM_ U i LniGEN




REVISION SISTEMATICA SOBRE PRINCIPALES FACTORES
DE RIESGO DEL GLAUCOMA

Edad, Sexo y Grupo Etnico

El glaucoma primario de angulo abierto principalmente se manifiesta en personas
mediana edad. usualmente entre 35 y 40 afios. (34)

La edad, genero y grupo étnico son factores de riesgo que predisponen a la
poblacién a desarrollar la enfermedad. Y como se observd en el estudio que
realizo Scott y colaboradores en el cual se analizaron retrospectivamente los
factores de riesgo que presenta el glaucoma, encontrando que el 73% de la
poblacion fue mayor de 63 afios y es sexo con mayor incidencia en presentar el
glaucoma fue la mujer.(32) Por lo que se estima que todos estos factores
asociados pueden fomentar al desarrollo del glaucoma en una persona sana.

En el estudio que presento Shimizu S. Y colaboradores, evaluo una poblacion con
glaucoma primario de angulo abierto, encontrandn evidencia de la existencia de
mutaciones en el genoma dependientes de la edad.(4)
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CONCLUSION

Con base en la revision sistematica realizada podemos decir que los principales
factores de riesgo para glaucoma son: PIO elevada, cambios en el disco optico,
hiperntensién arterial, edad, género, predisposicion genética y diabetes mellitus, y
que la asociacién de mas de uno de las factores antes mencionados puede
aumentar la probabilidad de incidencia de GPAA.
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SUGERENCIAS

e La presente investigacion es til para trabajos posteriores en los cuales
se necesite la informacion escrita.

« La informacién aqul descrita es de facil acceso y manejo, para cualquier
tipo de persona.

e Se recomienda primero evaluar por separado cada una de los factores de
riesgo para tener mayor informacion.

e El desarrollo del glaucoma se debe visualizase como un conjunto de
factores que pueden desencadenar la enfermedad. Por lo que es
imposible que solo haya un solo factor de riesgo.

e En cuanto la bibliografia, se recomiendo ampliarla para tener mayor casos
que discutir.
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