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MARCO TEORICO

Definicion

El término glaucoma se refiere a un grupo de enfermedades muy heterogéneo que se caracterizan por un
dafio estructural caracteristico de la cabeza del nervio optico. De manera general se define como una
neuropatia Optica anterior y progresiva. Este grupo de enfermedades se clasifican desde el punto de vista
clinico de varias formas; en base a su etiologia en “primarios o secundarios”; de acuerdo a las
caracteristicas anatomicas del angulo iridocorneal, en “de 4ngulo abierto o de angulo cerrado” y segun la
edad de presentacion en “infantil, juvenil o del adulto”. '

La neuropatia Optica glaucomatosa se caracteriza por una disminucion de la funcién y finalmente
muerte por apoptosis de las células ganglionares de la retina y sus axones que forman el nervio optico.
Conforme se dafian las fibras nerviosas por el glaucoma, el borde neural del disco 6ptico se hace mas
delgado; esta pérdida de tejido y la deformacion de la lamina cribosa, da como resultado el dafio
estructural caracteristico o lo que se conoce clinicamente como “excavacién de la papila”.'

El glaucoma afecta varios aspectos de la funciéon visual. La consecuencia funcional mejor
estudiada es el deterioro progresivo del campo visual, que generalmente empieza en la periferia media
superior, y puede progresar de forma centripeta resultando en una vision tubular y ceguera en casos
avanzados.® Estos defectos del campo visual se corresponden anatomotopograficamente con la pérdida
de la capa de células ganglionares y fibras nerviosas de la retina.* Otros cambios funcionales en fases
iniciales de la enfermedad, incluyen pérdida de la sensibilidad a los colores, especialmente para la luz de

longitud de onda corta, asi como pérdida de la resolucion espacial, deteccion de movimientos y

sensibilidad de contraste.>®

Epidemiologia

. . . 78 .
Se estima que actualmente existen en el mundo 60.5 millones de personas con glaucoma.”” La prevalencia

de esta enfermedad varia segun la edad y el grupo étnico estudiado, y va del 2 al 4% en mayores de 40

9,10

afios.” El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es la forma mas comun del padecimiento y

constituye el 70% de todos los tipos de glaucoma.”'® Estudios en caucasicos reportan una prevalencia de

GPAA en mayores de 40 afios entre 1.1% y 2.1%, y esta va aumentando con la edad, siendo hasta 10

9,10

veces mas alta en mayores de 80 afios. ” En poblacion negra los estudios Baltimore, Barbados y West

9,10

Indies reportan indices de prevalencia considerablemente més altos, entre 4.7% y 8.8%. > En latinos, los

estudios epidemiologicos mas importantes son el proyecto VER y el estudio LALES (Los Angeles Latino



Eye Study), realizados en poblacion habitante de Estados Unidos. La prevalencia de GPAA de acuerdo a
estos, es de 1.97% (IC 95%: 1.58% a 2.36%)"" y de 4.74% (IC 95%: 4.22% a 5.30%) respectivamente. >
El estudio LALES fue realizado en habitantes de California con la caracteristica de tener ancestros
mexicanos, y reporta una prevalencia mas alta, similar a la raza negra.12

Aunque no existen estudios hechos en poblacion mexicana, en base a los trabajos antes
mencionados, se estima que la prevalencia de glaucoma en México va del 2% al 4%, lo que representaria
600 mil a un milloén 250 mil personas afectadas, segun el Consenso Mexicano de Glaucoma 2009 ."

La incidencia de GPAA también varia con el grupo racial y la edad; en poblacion caucasica se ha
reportado una tasa de incidencia de 2.9 por 1000 afios-persona (IC 95%: 2.4-3.5) y el riesgo a 10 afios es
de 2.8 % (IC 95%: 2.3-3.4). Este riesgo va aumentando con la edad siendo 1.9% a la edad de 55 a 59 afios
y de 6.4% en mayores de 80 afios. La incidencia aumenta 11% por milimetro de mercurio de incremento

en la presion intraocular (hazard ratio 1.11; 95% CI, 1.06-1.15)."*

El glaucoma es la segunda causa de ceguera en el mundo y la primera causa de ceguera
irreversible, causando pérdida de la vision en 8.2 millones de personas a nivel mundial.”® Por tratarse de
una enfermedad asintomatica, cuando el paciente refiere baja visual el dafio generalmente ya es muy
avanzado, con pérdida del campo visual involucrando la visién central. Los estudios poblacionales para
determinar la prevalencia de la enfermedad reportan que aproximadamente el 50% de las personas con
glaucoma desconocen su condicion.” Se ha reportado que entre un 10% a 33% de los pacientes ya tienen
pérdida visual sustancial al momento del diagnostico.”'®'” En el Proyecto VER, 62% de los pacientes no
se conocian con glaucoma, un 18.1% presentaban ceguera en un ojo y 4.3% ceguera bilateral. '* En el
estudio LALES el 75% de los pacientes con glaucoma desconocia su padecimiento y un 26% presentaba
dafio avanzado." En paises en vias de desarrollo estas cifras pueden ser aun mas alarmantes; en un estudio
hecho en Brasil, entre un 60 a 70% de los pacientes presentaron glaucoma avanzado al momento del
diagnostico, y el 23% al 30% ceguera legal bilateral."® Uno de los factores de riesgo mas importantes para
la progresion hacia la ceguera por glaucoma, es la deteccion en fases avanzadas; se ha encontrado que los
pacientes con mayor riesgo de ceguera son aquellos que presentan dafio en el campo visual al momento

del diagnostico."’
Presion Intraocular e Hidrodindmica del Humor Acuoso
El aumento de la presion intraocular (PIO) es el principal factor de riesgo en glaucoma, cuanto mas

elevada encontramos la presion intraocular mas probabilidad de desarrollar la enfermedad y mas rapida

progresion. La presion intraocular es la fuerza ejercida por el humor acuoso y vitreo sobre la superficie de



los tejidos comprendidos dentro de la capa esclerocorneal y tiene un valor promedio de 15.5 mm Hg. La
PIO normal es un concepto estadistico, derivado de la presion observada en una poblacion libre de
patologia, que se distribuye de forma Gaussiana, cuya media es de 15.5 = 2.6 mm Hg, con un limite
superior normal de dos desviaciones estandar arriba de la media, sin que esto signifique dafio
glaucomatoso. Segiin éste concepto la PIO normal fluctia entre 10 mm Hg y 21 mm Hg.***!

La presion intraocular es una funcion del flujo de humor acuoso que entra al ojo y del que sale de
¢él. El flujo de entrada se relaciona con la cantidad de produccion de humor acuoso, mientras que el de
salida depende de la resistencia al flujo ejercida por los tejidos oculares y la presion de las venas

20,21 , o . .
" El humor acuoso se produce en las células epiteliales del cuerpo ciliar, y su sintesis

epiesclerales.
responde a una corriente de secrecion activa de bicarbonato y Na+ que genera un arrastre importante de
agua y otros electrolitos. Los procesos ciliares son estructuras fundamentalmente vasculares, en un
estroma laxo, rodeados por dos capas de epitelio unidas en su parte apical. La tasa de formacioén de humor
acuoso es de alrededor de 2,5 ml por min.; la tasa de formacion y drenaje es de aproximadamente 1,0-

2021 . . .
" El humor acuoso en la camara posterior del ojo,

1,5% del volumen de la camara anterior por minuto.
fluye alrededor del cristalino y a través de la pupila hacia la camara anterior, donde se encuentran las vias
de salida. Es la fuente de nutrientes y energia de la cornea y cristalino que son las estructuras avasculares
del ojo. El humor acuoso abandona el ojo en el angulo iridocorneal de la camara anterior, mediante un
mecanismo de flujo pasivo, a través de dos vias. La principal o via convencional, es el sistema formado
por la malla trabecular, el canal de Schlemm, los canales intraesclerales y las venas epiesclerales. Se ha
estimado que en condiciones normales, esta ruta se encarga del 83% al 96% del flujo de salida del humor
acuoso, y es un sistema dependiente de presion. El otro 5% a 15% corresponde a la via no convencional o
uveoscleral, en la cual el humor acuoso sale a través de la raiz del iris y la malla uveal via el espacio
intersticial del musculo ciliar, para drenar hacia el espacio supracoroideo y salir a través de la
esclera,

La malla trabecular esta constituida por tres partes estructuralmente diferentes: la porcidon mas
interna iridiana-uveal; la porcion corneoescleral media y la porcidon yuxtacanalicular o capa cribiforme,
situada al lado de la pared interna del conducto de Schlemm, aproximadamente el 60-80% de la resistencia
frente al drenaje de humor acuoso se encuentra en este sitio.”*La capa cribiforme esta constituida por
varias capas de células endoteliales incluidas en una matriz formada por macromoléculas como acido
hialurénico, glucosaminoglucanos, colageno, fibronectina y otras glucoproteinas. Estas macromoléculas se
producen en la células endoteliales de la malla y su sintesis y recambio pueden ser uno de los mecanismos
que modula la resistencia al flujo.*

El movimiento de humor acuoso a través del endotelio de la pared del canal de Schlemm se realiza

a través de vias transcelulares pasivas dependientes de presion, incluida la formacion de vacuolas



gigantes. El analisis tridimensional de la malla trabecular revela la presencia de numerosas vacuolas,
algunas de las cuales presentan aberturas en la zonas interna y externa, de manera que se pueden
. . 25

considerar microcanales transcelulares.

Los tejidos de la camara anterior ofrecen cierta resistencia al flujo de liquidos; la PIO se eleva en
respuesta a la entrada de humor acuoso hasta un nivel suficiente para superar dicha resistencia a la misma
velocidad con la que es producido por el cuerpo ciliar; es lo que se denomina presion hidrostatica de
equilibrio. En el ojo con glaucoma, esta resistencia esta elevada, lo que da lugar a un incremento de la

PIO 20,21

Regulacion de la formacion de Humor Acuoso

Dada la inervacion autébnoma y la presencia de receptores en las estructuras consideradas, los reflejos
adrenérgicos y colinérgicos desempefian un papel importante en la formacion y drenaje del humor acuoso,
sin embargo alin no se conocen los mecanismos neurohumorales que fisioldgicamente actiian en su
autorregulacion.”

La estimulacion de los nervios simpaticos cervicales aumenta de manera significativa la tasa de
formacion de humor acuso. Sin embargo, el tono adrenérgico en el epitelio ciliar puede estar mas
relacionado con las catecolaminas en sangre que con la inervacion simpatica.”*?'

La adrenalina ejerce un efecto doble sobre la formacion de humor acuoso: estimulacion a través de
los receptores adrenérgicos f e inhibicion al estimular los receptores adrenérgicos alfa 2. Los receptores
adrenérgicos localizados en el epitelio ciliar son primordialmente del subtipo f, . El bloqueo
farmacologico de estos receptores con los antagonistas f§ , produce una reduccion de la formacion de
humor acuoso y por consiguiente una reduccion de la presion intraocular, esto ha dado lugar a que estos
farmacos constituyan una linea de tratamiento para el glaucoma.”’” Los agentes agonistas alfa adrenérgicos
disminuyen la presion intraocular al estimular los receptores alfa 2, que disminuyen la actividad de la
adenilato ciclasa y reducen los niveles de AMP ciclico intracelular y diminuyen la formacién de humor

. . 28
acuoso. Son otra linea de tratamiento para glaucoma.

La formacion de humor acuoso disminuye casi un 50% durante el suefio debido a la regulacion
que ejerce la cascada del adenosinmonofosfato ciclico arrestina B sobre la transaccion de la sefal desde el
receptor adrenérgico [} hasta el epitelio ciliar. Por otro lado, la presion venosa epiescleral aumenta durante
el suefio y con el decubito dorsal, como consecuencia también se incrementa la resistencia al flujo. El

. . S 20,21
resultado es una fluctuacion circadiana de la presion intraocular. =



Glaucoma primario de angulo abierto

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es una neuropatia 6ptica cronica primaria, en la cual las
caracteristicas del segmento anterior y trabéculo tienen una apariencia clinica normal. Es una enfermedad
compleja desde el punto de vista genético, en cuyo origen intervienen multiples factores y cambios
epigenéticos.

Los factores de riesgo hasta ahora descritos, son el aumento de la presion intraocular, edad avanzada,
antecedente familiar de glaucoma, miopia, grosor corneal central disminuido y disminucion de la presion
de perfusion. '

Los estudios genéticos de asociacion indican que puede haber un minimo de 15 genes relacionados con
este tipo comun de glaucoma. Los resultados mas consistentes se han obtenido con los genes MYOC y
CYPIBI. Las mutaciones del primero de ellos estdn presentes aproximadamente en el 2-4% de los
pacientes y las del segundo en el 5-7%. Por tanto, en conjunto, las mutaciones de estos 2 genes podrian
desempefiar un papel en el 7%-11% de los casos GPAA. '

El aumento de la presion intraocular es el factor de riesgo méas importante y el Uinico sobre el que
podemos actuar para controlarlo.' Se ha demostrado que es uno de los mecanismos fisiopatogénicos mas
importantes y resulta del incremento de la resistencia al flujo de salida del acuoso a través del trabéculo, y
falla de los mecanismos de compensacion. Estudios histopatologicos en ojos de pacientes con el
padecimiento han encontrado un aumento y cambios en la matriz extracelular en la red yuxtacanalicular,
asi como un engrosamiento de las laminillas trabeculares. Estos cambios incluyen proliferacion nodular
del colageno extracelular, fragmentacion y desorganizacion de las fibras de colageno, un incremento del
contenido de glucosaminoglicanos y un decremento del acido hialurénico, acumulacién de material no
fibrilar con caracteristicas de membrana basal asi como una acumulacion de complejos proteicos de
condritin sulfato. Ademas, se ha descrito una degeneracion espumosa de las células endoteliales de la
malla trabecular, con engrosamiento de la membrana basal y acumulo anormal subendotelial de fibras de
elastina y fibronectina. En adicion a los cambios en la malla trabecular, el colapso del canal de Schlemm
es otro mecanismo que se ha mencionado como obstruccion de las vias de drenaje. *'Todos estos cambios
ultraestructurales, producen una pérdida de la funcion trabecular y son los responsables del aumento de la

resistencia al flujo de salida del humor acuoso.™

La fisiopatologia de la muerte de las células ganglionares aiin no se conoce por completo, sin
embargo la susceptibilidad de la células ganglionares de la retina al incremento de la presion intraocular se
cree juega un papel significativo. Se ha demostrado en modelos de experimentales de glaucoma en

primates y ratones que la PIO elevada puede disparar eventos celulares que desencadenan la apoptosis de



33,34

las células ganglionares de la retina.”" Por otro lado, en estudios clinicos aleatorizados y controlados se

ha demostrado que la reduccion de la presion intraocular retrasa el inicio y la progresion de la
enfermedad.'***

La manera en la que el incremento en la presion intraocular contribuye a la muerte de las células

ganglionares de la retina, aun no esta bien establecida sin embargo existen varias hipotesis. El aumento de
la presion intraocular ocasiona un dafio mecanico sobre la cabeza del nervio Optico causando una
interrupcion del flujo axoplasmico a nivel de la ldmina cribosa; el bloqueo del transporte axonal
retrogrado disminuye el aporte de factores neurotroficos, como el factor de crecimiento derivado del
cerebro, necesarios para la vitalidad de las célula neuronal. Esta deprivacion de neurotrofinas dispara una
cascada de eventos celulares que culminan en la apoptosis de las células ganglionares. >****
Por otro lado, el incremento en la presion intraocular se cree puede contribuir en otro mecanismo
fisiopatologico que consiste en una disfuncidén vascular a nivel de la microcirculacion de la cabeza del
nervio optico. La auto-regulacion es un importante mecanismo por el cual las arteriolas se dilatan o
constrifien con el aumento o caida de la presion de perfusion y de esta forma mantener un flujo constante
en la retina. En el glaucoma estos mecanismos autoregulatorios se alteran, el aporte vascular de la parte
anterior del nervio Optico puede estar comprometido por disminucidon de la presion de perfusion y la
pérdida de la autorregulacion del flujo vascular. Esta condicion pueden predisponer a dafio isquémico en
la cabeza del nervio.’® El ambiente de hipoxia promueve la liberacion de radicales libres, 6xido nitrico y
especies reactivas de oxigeno que generan un ambiente de estrés oxidativo y son los mediadores
moleculares del dafio celular.’’ Se ha demostrado en estudios clinicos que la disminucion de la presion de
perfusion es un factor de riesgo en glaucoma, y los pacientes que cursan con hipotension nocturna y baja
presion de perfusion tienen mayor riesgo de progresion de la enfermedad. '

El glutamato es un aminoacido excitotoxico que funciona normalmente como neurotransmisor en
la retina. La isquemia crénica puede producir un nivel elevado de glutamato extracelular, el cual puede
desencadenar la muerte celular a través de una serie compleja de eventos celulares que involucran a los
receptores de glutamato y al calcio intracelular. Ademas, la degeneracion inicial de algunas células
ganglionares provoca un ambiente de toxicidad por la liberacion de glutamato y genera un dafio celular
secundario. Se han encontrado niveles elevados de glutamato en el vitreo de monos con glaucoma
experimental asi como en humanos. Sin embargo no esta claro si la acumulacion en vitreo de glutamato es
un proceso primario o secundario en glaucoma.’®

Los astrocitos son la célula glial principal de la cabeza del nervio optico, proporcionan el soporte
tisular de los axones, estimulan la liberacion de factores neurotroficos y antioxidantes y promueven la
degradacion de los depositos extracelulares anormales de proteinas. De manera normal los astrocitos

permanecen es un estado estable, pero pueden volverse reactivos en respuesta a una lesién o enfermedad



y pueden exacerbar o propagar el dafio al tejido neural. El papel que juegan en la degeneracion del tejido
circundante se cree ocurre mediante la liberacion de especies reactivas de oxigeno, proteasas, citoquinas y
acido nitrico. Se ha propuesto que el aumento de la presion intraocular puede promover la reactivacion
anormal de la glia a nivel de la lamina cribosa del nervio Optico y esta ser la responsable de la muerte
celular.”

La disfuncion del sistema inmunoldgico también se ha propuesto como uno de los mecanismos
generadores del dafio neurodegenerativo secundario a la reactivacion glial; se ha encontrado al factor de
necrosis tumoral alfa como uno de los mediadores del dafio. Una interaccion compleja de acontecimientos
celulares incluyendo activiacion/disfuncion glial, disfuncion mitocondrial y estrés oxidativo, asi como una
disfuncion de la respuesta inmunoldgica, pueden amplificar el proceso de dafio primario dependiente de
presion y contribuir a la progresiéon de la neurodegeneracion.*’

A pesar de todo el avance en el conocimiento de la fisiopatologia del dafio en glaucoma, aun no se
conoce por completo la serie de mecanismos moleculares, celulares ¢ intercelulares que van ocurriendo en
cascada y terminan en la apoptosis de las células ganglionares de la retina. Aun no conocemos por
completo la etiologia del inicio del proceso fisiopatodlogico, ni la relacion causal exacta de cada uno de los
eventos moleculares, celulares y tisulares que hasta ahora se han encontrado. Tema que por ahora no es

motivo de estudio.

Pruebas Diagndosticas en glaucoma

El diagnostico de glaucoma es un constructo que se establece en base a tres aspectos:

1.Aspecto clinico de la papila y estudios de imagen
La valoracion clinica de la cabeza del nervio optico al examen de fondo de ojo es fundamental en el
diagnostico de glaucoma. Hallazgos en el aspecto del disco pueden sugerir presencia de enfermedad, atn
. ., . . . 41
en ausencia de valores elevados de presion intraocular o alteraciones en el campo visual. Las
caracteristicas clinicas, patognomonicas de dafio glaucomatoso son el aumento de la relacion copa/disco o
excavacion; disminucion del anillo neurorretiniano en algiin sector de la papila, principalmente inferior o
superior; presencia de hemorragias en astilla, atrofia del tejido peripapilar, defectos en la capa de fibras
. . . ., . . 42 . .
nerviosas y visualizacion anormal de la lamina cribosa.”™ Estos cambios estructurales son muy evidentes
en estadios avanzados, sin embargo de forma temprana el dafio anatomico puede ser minimo Yy
clinicamente puede pasarse por alto. Por esta razoén y debido a que la valoracién clinica del nervio éptico
es un método subjetivo y cualitativo, se han desarrollado varios equipos capaces de obtener imagenes de la

papila y la capa de fibras nerviosas, que permiten hacer un analisis objetivo y cuantitativo de estas



estructuras. A estas pruebas se les conoce como estructurales y las mas utilizadas son la oftalmoscopia

con laser confocal y la tomografia optica coherente (OCT).**

Estos estudios reportan las dimensiones del
disco optico, el volumen del anillo neurorretiniano, la magnitud de la excavacion y el grosor de la capa de
fibras nerviosas de la retina peripapilar. Existen multiples trabajos que evaluan la utilidad de estas pruebas
de imagen reportando indices de validez diagnostico desde el 70 % hasta el 95% y en general son
aceptadas como parte fundamental del gabinete de estudios que complementan el diagndstico clinico de
glaucoma, sobre todo en fases iniciales de la enfermedad en donde empiezan los cambios estructurales en

4546
" De manera tal, la

el nervio optico sin alguna manifestacion funcional que hasta ahora podamos medir.
evidencia del dafio estructural midiendo la pérdida de la capa de fibras nerviosas con estudios de imagen
del nervio optico, actualmente se ha convertido en el estindar de oro en el diagndstico temprano de

47.48 . C e . , .
*® La tomografia de coherencia optica se basa en el principio de la interferometria de baja

glaucoma.
coherencia, proporciona cortes tridimensionales, midiendo el retraso en la transmision de los ecos y la
cantidad de luz absorbida o reflejada. Con ello se consigue una biopsia optica de la retina en tiempo real.
La nueva generacion de OCTs de dominio espectral tiene la ventaja de poder medir ecos luminosos con
diferentes retrasos de modo simultineo lo que aumenta la velocidad de adquisicion de la imagen y
proporciona imagenes de mayor resolucion y mas reproducibles.” La sensibilidad y especificidad
reportada del Spectralis OCT de dominio espectral (Heidelberg Engineering) en el diagnostico de
glaucoma midiendo el espesor de la capa de fibras nerviosas peripapilar fue de 91.1% y 97.4%
respectivamente, y el area bajo la curva 0.978.°° También se ha evaluado la exactitud diagnéstica en
glaucoma temprano o preperimétrico con el Spectralis, los valores de sensibilidad y especificidad

reportados midiendo el grosor global de la capa de fibras nerviosas fueron de 73.2% y 80%

. , . 51
respectivamente, con un area bajo la curva de 0.86.

2. Perimetria o evaluacion del campo visual.

Perimetria es el estudio del campo visual; es el analisis clinico de la sensibilidad informada por el paciente
a los estimulos luminosos presentados en el area del campo visual, definido como la region del espacio
que el ojo es capaz de ver al mirar en una direccion fija en posicion primaria de la mirada. Es el método
diagnéstico funcional por excelencia de glaucoma; evalua la integridad y funcion de la via visual desde las
células ganglionares en la retina hasta la corteza visual. La perimetria estatica automatizada estandar es la
prueba funcional aceptada en consenso para el diagnéstico y estadificacion de glaucoma.” Es una prueba
psicofisica que se basa en el umbral diferencial minimo percibido, es decir, la minima cantidad de luz que
se aflada a un estimulo para se distinga de la luminancia de fondo. Los valores de sensibilidad y
especificidad reportados para los algoritmos SITA de la campimetria automatica estandarizada Humphry

van de 75 % al 95%" Sin embargo, este método tiene utilidad limitada para el diagnostico precoz, ya que
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para que pueda ser detectado el dafio funcional en la campimetria automatica estandarizada convencional
es necesaria la pérdida del 25 a 50% de células ganglionares.**® Asi, la sensibilidad y especificidad del
método en etapas tempranas es baja y por esta razon se ha trabajado durante los ultimos afios en nuevos
tipos de perimetria, en busqueda de funciones que se afecten de manera mas temprana en la enfermedad.
Entre ellos cabe resaltar la perimetria cromatica, la perimetria de ilusion de doble frecuencia y la

. (e 41,46
perimetria flicker.™”

La perimetria de doble frecuencia (FDT) evaltia las funciones de contraste temporal,
y ha sido disefiada para detectar la pérdida de células magnocelulares (células M ganglionares) que se
dafian precozmente en el glaucoma. La técnica se sirve de la ilusion visual que se produce al invertir
continuamente estimulos de barras sinusoidales en fase y contrafase a una velocidad determinada. La
ilusion consiste en la percepcion de barras al doble de resolucion espacial y fue descrito por Kelly en
1966.%*

Johnson™ ha publicado niveles de especificidad del 96% y sensibilidad del 85% en pacientes con dafios

glaucomatosos precoces. Maddess™ establecio una sensibilidad para el FDT del 91% y una especificidad

del 95%, asi como una variabilidad test-retest de 2.22 decibeles.

3. Presion intraocular y Tonometria

La tonometria es el método para tomar la presion intraocular y forma parte del estudio diagnostico en
glaucoma. Los pacientes con presion intraocular mayor o igual a 21 mmHg se consideran hipertensos
oculares y son sujetos a estudio para descartar enfermedad.’® Sin embargo, la tonometria como medicion
Unica, tiene un pobre valor diagnostico, pues podemos encontrar dafio estructural patognomonico de
glaucoma, con la presion intraocular dentro de rangos estadisticos normales o hipertensiéon ocular en
ausencia de dafio al nervio 6ptico.” En los estudios epidemioldgicos solo un 20% a 30% de las personas
con diagnéstico de glaucoma sin tratamiento tuvo valores de presion intraocular por arriba de 21

3,6,7 ; O] . . . ;. 56
" Por lo tanto hoy en dia el aumento de la presion intraocular ya no es un criterio diagnoéstico.

mmHg.
Duke-Elder mencionaba que la definicion de glaucoma no deberia basarse en la fijacion de limites
arbitrarios de normalidad de la presion intraocular: la caracteristica principal de la enfermedad seria la
inestabilidad de la presion intraocular, con variaciones diarias generalmente superiores a 5 mm Hg y una
tendencia a la elevacion de los valores con la evolucion de la enfermedad. >’

Se ha sugerido que los tejidos oculares en pacientes con glaucoma podrian ser mas susceptibles al
incremento o cambios de la presion intraocular y esto condicionar el dafio glaucomatoso. Los resultados

%6 y “Early Manifest Glaucoma Trial”*,

de los ensayos clinicos “Ocular Hypertension Trearment Study
encontraron que un grosor corneal central disminuido es un factor de riesgo independiente de la presion
intraocular para desarrollo de dafio en glaucoma. A partir de estos hallazgos se sugiere que las

caracteristicas de la matriz extracelular de la esclera peripapilar, la lamina cribosa, asi como la cornea
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pueden volver a los tejidos oculares mas o menos resistentes a la deformacion, y por lo tanto mas o menos
susceptibles al incremento de la presion intraocular.

La histéresis corneal es una media de la propiedad fisica viscoeldstica biomecanica de la cornea y esta
relacionada a la habilidad del tejido conectivo para amortiguar los cambios de presion; es estimada
analizando la respuesta a la deformacion inducida por un pulso de aire. Se ha encontrado que los ojos con
una histéresis corneal reducida tienen mayor tasa de progresion del dafio campimétrico en comparacion
con los que tienen una histéresis corneal alta. Se ha considerado a la histéresis corneal disminuida como
un factor de riesgo independiente de progresion del dafio glaucomatoso.”

La presion intraocular al igual que la presion arterial sistémica, presenta un ciclo circadiano relacionado
con la disminucion del tono simpatico durante el suefio y la elevacion de la presion venosa central,
resultando en elevaciones normales de la presion intraocular durante las primeras horas de la madrugada,
cuando aumenta la produccion de humor acuoso.”’ En pacientes con glaucoma, el aumento de la presion
venosa durante la noche, se transmite a las venas epiesclerales al igual que al resto del organismo; la via
convencional o trabecular drena el humor acuoso sin problemas durante el dia, porque la presion venosa
epiescleral es baja, durante la noche, cuando la presion venosa esta elevada, el humor acuoso no puede
abandonar el ojo por esta via, con el consecuente aumento de la P10.%

La importancia de los picos y variaciones diurnas de la presion intraocular como factores de riesgo de la
progresion del dafio glaucomatoso ha sido demostrada por varios autores. Stewart’' y colaboradores,
observaron que una baja fluctuacion de la PIO a lo largo del tiempo es importante para preservar la
funcioén visual en el glaucoma avanzado; el {inico parametro que se correlaciond con la progresion del
campo visual fue la magnitud de la fluctuacion de la PIO en ojos con glaucoma de tension normal.
Zeimer® y colaboradores observaron que el 29% de los pacientes con defecto progresivo del campo visual
presentaba picos de la PIO durante la tonometria realizada en domicilio comparados con el 5% de los
pacientes con campos visuales estables.

El estudio de Asrani® proporcion6 evidencia de la importancia de las variaciones de la presion intraocular
en pacientes con glaucoma. Las grandes fluctuaciones de la PIO a lo largo del dia fueron el factor de
riesgo mas importante asociado a la pérdida de campo visual en los pacientes con glaucoma, mientras que
la tonometria medida en el consultorio durante el examen clinico no tuvo un valor predictivo. Este estudio
de Asrani, sugiere que las fluctuaciones de la PIO “per se” corresponden a un factor de riesgo
independiente para la progresion del glaucoma. Somer y colaboradores, demostraron en una poblacion de
5,308 individuos, que la proporcion de pacientes glaucomatosos con PIO elevada aumenta con la
frecuencia de las tonometrias realizadas.**

Estas alteraciones de la PIO son dificiles de encontrar en la practica clinica con una sola medicion de

tonometria en el horario habitual de consulta. Por ello que se han disefiado diversas pruebas para evaluar
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las fluctuaciones de la presion intraocular que pueden ocurrir durante el dia, como es, la curva horaria de
presion intraocular.

La curva horaria es un procedimiento clinico que se basa en determinar las cifras de PIO en 24 horas, con
el fin de identificar si estas se salen de un rango de normalidad o si existen fluctuaciones anormales.®’
Generalmente requiere un dia de hospitalizacion a fin de tomar cada dos a tres horas la PIO; sin embargo
es un estudio operativamente dificil, incomodo para el paciente, costoso pues requiere un dia de
hospitalizacion, y en la practica clinica no se realiza con frecuencia.

También, se han disefiado pruebas de provocacion, como la prueba de sobrecarga hidrica y la prueba de
ibopamina, a fin de conocer el comportamiento de la PIO y de los tejidos oculares de forma dinamica,
ante una sobrecarga de produccion de humor acuoso. %’

La prueba de sobrecarga hidrica fue inicialmente descrita por Schmidt en 1928 quien la propuso como una
prueba diagnoéstica para glaucoma, sin embargo posteriormente fue abandonada por su pobre capacidad
diagnostica con alto numero de falsos positivos. La sobrecarga hidrica consiste en la ingestion de un litro
de agua en 5 minutos previa toma de la presion intraocular basal y posterior monitoreo de la presion
intraocular a los 15, 30 y 45 minutos. Recientemente el interés en esta prueba se ha renovado y esta
siendo evaluada con nuevos propodsitos. Se ha encontrado que la prueba de sobrecarga hidrica puede ser
usada para detectar picos de hipertension ocular en pacientes con glaucoma no identificados durante horas
de oficina. También ha sido utilizada para evaluar el efecto del tratamiento en los picos de hipertension
ocular y las fluctuaciones con hipotensores oculares y con cirugia filtrante. Los picos de hipertension
ocular detectados con la curva de sobrecarga hidrica se han correlacionado con la curva horaria de presion
durante 24 horas, con la severidad del glaucoma, y con la progresion de la enfermedad. 68

El interés en la utilidad clinica de pruebas que evaltian el comportamiento de la PIO de forma dinamica ha
aumentado en los ultimos afos, pues se ha encontrado que la tonometria en horas habituales de consulta

C . - 167,68
como medicion Unica no es suficiente para encontrar alguna anormalidad.””

Ibopamina

La Ibopamina (N-methyldopamina 3,4 di-isobutyrylester) es un profarmaco analogo de la dopamina, que
al ser hidrolizado por las esterasas del humor acuoso se convierte en Epinina (deosyepinefrina), una
catecolamina pobremente selectiva con actividad tanto adrenérgica como dopaminérgica. Al unirse a los
receptores D-1 dopaminérgicos en el epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar aumenta hasta cinco veces
la produccioén de humor acuoso. Al unirse a los receptores alfa-adrenérgicos del musculo dilatador de la

. g . . , [ . . 66.69.70
pupila causa midriasis; no tiene efecto sobre el musculo ciliar y no causa cicloplegia. ™"
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El posible papel de la dopamina como regulador de la produccion de humor acuoso fue
inicialmente descrito por Shannon y Potter en 1976, estudiando el efecto de la administracion topica de
dopamina en ojos de conejos. Spiers y Calne fueron los primeros en evaluar los efectos de la dopamina en
el segmento anterior del ojo, observando el efecto midridtico de la administracion de Levodopa, el
precursor metabdlico de la dopamina. Posteriormente Mekki observé el efecto hipotensor ocular de la
bromocriptina oral —agonsita D2 dopaminérgico-, en pacientes sanos, y sugiere el uso de este farmaco para
el tratamiento de glaucoma. Lusting reporta que los pacientes con Parkinson y glaucoma primario de
angulo abierto tratados con bromocriptina tenian mas bajos niveles de presion intraocular que los tratados
con Levodopa.”

Con la identificacion de los receptores de dopamina y su presencia en el segmento anterior del ojo,
especificamente en el cuerpo ciliar, se observo que la estimulacion de los receptores D1, aumentan la
produccion de humor acuoso, mientras que los D2 la disminuyen.”' La ibopamina, agonista D1 de la
Dopamina, ha sido utilizada para estimular la produccién del humor acuoso; Mc Laren’” y colaboradores
encontraron que la ibopamina topica al 2% aumenta la produccion de humor acuoso a 7.77 £ 5.0 pL/ min,
comparado con el grupo control tratado con placebo en donde se observd la tasa normal de 2.8 =+
0.51pL/min. Virno y colaboradores estudiaron la dinamica del humor acuoso y la presion intraocular en
pacientes, normales y con glaucoma; encontraron que la ibopamina aumenta la produccion de humor
acuoso en todos los pacientes, sin embargo, solo aumenta la presion intraocular en ojos con glaucoma.
Observaron un incremento promedio en la presion intraocular en pacientes con glaucoma de 8.31 +2.14
mmHg a los 45 minutos posterior a la instilacion del farmaco, este incremento fue transitorio pudiendo
durar hasta 180 minutos ® Los autores proponen a la ibopamina topica al 2% como una prueba de
provocacion de utilidad para el diagnostico de glaucoma, al evaluar los sistemas de drenaje del humor
acuoso ante una sobrecarga de produccion. La prueba se realiza instilando una gota del farmaco dos
veces, con intervalo de 5 minutos; la PIO se toma basal previo a la administracion de la gota y a los 45
minutos. Se considera positiva cuando se produce una elevacién de la PIO de al menos 3 mmHg.***"

La hipertension ocular inducida por la ibopamina en pacientes con glaucoma, no es por el efecto
midriatico pues cuando fue antagonizada la midriasis con bloqueadores alfa (dapiprazole y tymoxamine),
el aumento de la presidn intraocular se observo igual.73 Marchini’* y colaboradores estudiaron el efecto en
camara anterior de la ibopamina al 2% comparado con otros midriaticos (la fenilefrina al 10% y la
tropicamida al 1%), encontrando que después de 40 minutos de la aplicacion topica, la ibopamina induce
un efecto midriatico (de 5 a 9.1 mm; P <0.0001), sin cambios en la refraccion y la agudeza visual cercana.
Ademas observaron que la presion intraocular aumento significativamente con la aplicacion de ibopamina

solo en pacientes con glaucoma (de 22.2 a 24.8 mm Hg; P<0.0001).
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La aplicacion de ibopamina topica ha sido utilizada para tratar hipotonia ocular y camara plana en
el postoperatorio de cirugia filtrante o en pacientes con hipotonia secundaria a uveitis cronica observando
buena respuesta.” Estudios de toxicidad ocular han mostrado que la instilacion tépica de ibopamina al
2% es segura, bien tolerada, y carece de efectos sistémicos o locales que expongan a algin riesgo. La
concentracion serologica encontrada posterior a la administracion de ibopamina tdpica tres veces al dia
para tratar hipotonia ocular fue menor de 0.02ng/mL.76

Se ha evaluado la capacidad de la prueba de ibopamina al 2% para detectar resistencia al flujo de
salida del humor acuoso comparada con la tonografia en pacientes con hipertension ocular, se encontrd
que en 69% de hipertensos oculares la tonografia fue anormal, y 53% tuvieron una prueba de ibopamina
positiva, los dos exdmenes fueron positivos en el 33.8% de los ojos con HTO. Y en los ojos sanos en el
97% de ellos las dos pruebas fueron negativas. Los autores concluyen que la prueba de ibopamina fue
capaz de detectar resistencia al flujo de salida de las vias de drenaje similar a la tonografia, con la
diferencia de ser independiente de la presion intraocular.”’

De Gregorio”® y colaboradores en Italia, realizaron un estudio en 175 pacientes con GPAA, 101
sospechosos de glaucoma y 163 voluntarios sanos; reportaron una sensibilidad del 92% y una
especificidad del 100%, de la prueba de ibopamina al 2% en el diagnostico de glaucoma. Magacho” y
colaboradores en Brasil, reportaron una sensibilidad del 84.6% y una especificidad del 73.3%, de la
prueba de ibopamina al 2%, en un estudio realizado en 13 personas con glaucoma y 15 sanos; ademas
compararon las lecturas de la presion intraocular a los 30 min y 45 min posteriores a la aplicacion del
farmaco; usaron también la concentracion de ibopamina al 1%, encontrando que los indices de validez
optimos se logran con la concentracion al 2% y la lectura a los 45 min. Estos mismos autores también han
comparado la prueba de ibopamina con la prueba de sobrecarga hidrica como pruebas provocadoras para
diagnéstico de glaucoma, encontraron que la prueba de ibopamina tiene mejores indices de sensibilidad y
especificidad (81.5% y 100%) que la prueba de sobrecarga hidrica (40.7% y 95%).*

Se ha comparado a la prueba de ibopamina con la curva horaria de toma de presion. Se encontrd
correlacion entre el pico de presion intraocular a los 30 y 45 minutos posterior a la aplicacion de la
ibopamina topica, con la tonometria mas alta tomada en una curva horaria diurna de presion intraocular en
pacientes con glaucoma.®'

También se ha estudiado la respuesta a la prueba de ibopamina en pacientes con glaucoma de tension
normal, se encontré que en el 50% de los ojos se observa un incremento mayor o igual a 3 mmHg, los
autores mencionan que estos hallazgos sugieren que en estos pacientes también puede haber una
alteracion en el flujo de salida del humor acuoso.*” En pacientes sanos con antecedente familiar de

glaucoma y presion intraocular normal se ha encontrado que en un 40% de ellos la prueba es positiva, los
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autores concluyen que estos pacientes son candidatos a un seguimiento estrecho puesto que podrian tener
mas riesgo de desarrollar la enfermedad.®

Ademas se ha correlacionado la respuesta de la presion intraocular con la aplicacion topica de ibopamina
al 2% con la severidad de la enfermedad de acuerdo al dafio en el campo visual, se encontré una
correlacion positiva, es decir que el aumento de la presion intraocular es mayor de acuerdo al estadio de la
enfermedad.™

La aplicaciéon topica de la ibopamina ha demostrado tener potencial como prueba de provocacion en
glaucoma, ya que a través de la sobreproduccion de humor acuoso, se produce un aumento transitorio de

co . . ; . 78,85,86
la presion intraocular en 0JOS con glaucoma, pero no asi €n 0jos sanos. "7’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El aumento de la presion intraocular es el factor de riesgo mas importante para padecer glaucoma, cuanto
mas elevada encontramos la presion intraocular mas probabilidad de desarrollar la enfermedad y mas
rapida progresion. El aumento de la presion intraocular se debe a la disfuncion del sistema trabecular por
un aumento de la resistencia al flujo de salida del humor acuoso. Sin embargo s6lo un 20 % a 30% de las
personas en estudio por sospecha de glaucoma o con glaucoma temprano tienen valores de presion
intraocular por arriba de 21 mmHg, -valor considerado limite estadistico normal-. Los pacientes con
glaucoma tipicamente presentan fluctuaciones mayores de la presion comparados con la poblacién normal,
o cursan con picos de hipertension ocular. Hoy en dia, la definicion de glaucoma no se basa en la fijacion
de un limite arbitrario de normalidad de la presion intraocular, la caracteristica principal de la enfermedad
es la inestabilidad de la presion intraocular, asi como una mayor susceptibilidad de los tejidos del globo
ocular a estos cambios de la presion.

Estas alteraciones de la presion son dificiles de encontrar en la practica clinica con una sola medicion de
tonometria en el horario habitual de consulta; El valor de la presién obtenido con una tonometria aislada
tiene muy bajo poder diagnoéstico, y el abordaje de estudio del paciente sospechoso de glaucoma con una
medicion de la PIO aislada es limitado y puede pasar por alto una disregulacion de la presion intraocular
como manifestacion inicial de esta enfermedad. El abordaje ideal seria la monitorizacién continua de la
presion intraocular, sin embargo aun no tenemos en la practica clinica la tecnologia disponible para poder
hacerlo y los dispositivos prototipos estan atin en vias de validacion.

La curva horaria de toma de presion intraocular es un estudio poco practico, costoso, incomodo para el
paciente y en la practica clinica dificil de realizar. Se han disefiado distintas pruebas de provocacion para
detectar anormalidades del comportamiento de la presion intraocular y ser de ayuda diagnostica para
glaucoma , como la prueba de ibopamina.

El mecanismo de accidon de la ibopamina, es la llave para su aplicacion clinica como prueba de
provocacion, pues evalia de forma dinamica el comportamiento de la presion intraocular ante una
sobrecarga de produccion de humor acuoso, evaliia de manera indirecta la funcionalidad del sistema de
drenaje y la respuesta de los tejidos oculares al aumento de la produccion de acuoso. Sin embargo no se
ha explorado la respuesta a la prueba de ibopamina en pacientes con glaucoma incipiente preperimétrico,
cuando la presion intraocular medida con tonometria de aplanacion se encuentra normal, y cuando tendria

mayor utilidad clinica.
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JUSTIFICACION

La pérdida visual por glaucoma es irreversible; esto hace necesaria la busqueda de métodos de deteccion
precoz, que permitan la identificacion de personas en riesgo de desarrollarla y la deteccion temprana de
casos en fase inicial, cuando la enfermedad es asintomatica. El diagnostico y tratamiento oportuno son
fundamentales para cambiar la historia natural de la enfermedad y reducir la progresion a estadios
avanzados, por ello se le ha considerado ceguera prevenible y en los ultimos afios se han volcado los
esfuerzos para desarrollar estudios y tecnologia que apunten a este proposito.

Existe evidencia sobre la utilidad de la prueba de ibopamina en el diagnostico de glaucoma; sin embargo
esta es limitada, no se ha realizado en diferentes estadios de la enfermedad, no se ha generalizado en
distintas poblaciones y no hay consenso internacional para utilizarla como parte del gabinete diagnostico.
Ademas, no se ha explorado la respuesta en pacientes con glaucoma temprano preperimétrico, cuando el
paciente presenta presion intraocular dentro de valores normales en horario de consulta. Los reportes
publicados no han sido realizados en pacientes con estadios incipientes de la enfermedad cuando tendria
mayor potencial como prueba diagnostica. Se necesitan mas estudios para validarla como prueba
diagnostica. El desarrollo de esta prueba de facil aplicacion, tendria un impacto en el diagnostico
temprano de glaucoma, podria utilizarse para estudios de tamiz y de esta forma definir a la poblacion con

mayor riesgo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cual es la respuesta de la presion intraocular a la prueba de ibopamina en pacientes con glaucoma

temprano preperimétrico con presion intraocular dentro de limites normales?

HIPOTESIS ALTERNA

El cambio en la presion intraocular con la prueba de ibopamina en pacientes con glaucoma temprano
preperimétrico sera diferente que en controles sanos.

HIPOTESIS NULA

El cambio en la presion intraocular con la prueba de ibopamina en pacientes con glaucoma temprano
preperimétrico no sera diferente que en controles sanos.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la respuesta a la prueba de ibopamina topica al 2% en pacientes con glaucoma en estadio
temprano preperimétrico y con presion intraocular dentro de limites normales en comparacién con
pacientes sanos
OBJETIVO ESPECIFICO
i.  Comparar el cambio en la presion intraocular con la prueba de ibopamina en pacientes sanos y
con glaucoma temprano preperimétrico
OBJETIVOS SECUNDARIOS
* Establecer la validez de criterio de la prueba de ibopamina para identificar casos de glaucoma
temprano.
* Evaluar el mejor punto de corte en el cambio de la presion intraocular con la prueba de ibopamina
dependiendo de los indices de validez.
* Evaluar el riesgo de tener glaucoma dependiendo del resultado de la prueba de ibopamina cuando

se ajusta con variables demograficas y clinicas

MATERIAL Y METODO

Diseiio de estudio. Prospectivo, analitico, y observacional.

De acuerdo a los ejes de la clasificacion de los estudios por Feinstein.

Segun la finalidad del estudio es analitico, por la cronologia de los hechos es prospectivo, por el control de

la asignacion del factor de estudio es observacional.
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Poblacion. Pacientes mayores de 40 afios, del servicio de oftalmologia del Instituto Nacional de
Rehabilitacion, con diagnéstico de papilas sospechosas o sospecha de glaucoma, con presion intraocular
dentro de rangos normales, y sin patologia ocular agregada. Adicionalmente, se seleccionaron controles

con papila normal y sin patologia ocular agregada.

Criterios de Inclusion. Casos
Se incluyeron pacientes del servicio de oftalmologia del INR mayores de 40 afios
* Con diagnostico de papilas sospechosas
* Con diagnostico de sospecha de glaucoma
* Con presion intraocular dentro de rango normal de 10 a 21mm Hg
* Con angulo abierto

* Sin patologia ocular agregada

Criterios de Inclusion. Controles
*  Mayores de 40 afios
* Sin patologia ocular agregada
* Con nervio 6ptico de caracteristicas clinicas normales

* Con presion intraocular normal.

Criterios de Exclusion

Se excluyeron pacientes:

1. Con presion intraocular mayor de 21 mmHg

Con angulo estrecho

Con diagnostico de Glaucoma de angulo cerrado

Con diagnostico de Glaucoma pediatrico

Con antecedente de cirugia filtrante o implante de dispositivo de drenaje previo
Con glaucoma primario de angulo abierto en estadio avanzado

Con glaucoma primario de angulo abierto con tratamiento hipotensor

Con tratamiento farmacolodgico topico oftalmoldgico de cualquier indole

A A o

Con otra patologia ocular agregada
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Metodologia
Organizacion general:

Trayecto diagndstico que siguieron los pacientes.

1. DIAGNOSTICO CLINICO INICIAL. Se les realizo a todos los pacientes una revision
oftalmoldgica completa y se clasificaron para su estudio de acuerdo a la impresion diagnostica
clinica inicial.

2. PRUEBA DE IBOPAMINA. Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion se les invito
a participar en el estudio y los que aceptaron y firmaron el consentimiento informado se les
realizo la prueba de ibopamina.

3. PRUEBAS DIAGNOSTICAS. Las pruebas se realizaron totalmente independiente y
enmascaradas, de manera que los evaluadores en cada fase estuvieron cegados.

a. Campimetria.
b. Tomografia 6ptica coherente.

4. SEGUIMIENTO. Se realiz6 seguimiento a los pacientes durante tres afios con pruebas
diagnosticas.

5. DIAGNOSTICO FINAL . Se integro el diagnostico final y se calcularan los indices de validez de

la prueba de ibopamina

Etapa 1. Etapa 2. Etapa 3. Etapa 4.
Diagnéstico Prueba de Seguimiento Diagnéstico final
clinico inicial Ibopamina
« Papila normal ¢ Negativa ¢ Pruebas diagnésticas ¢ Sano
« Papila sospechosa « Positiva » Campos visuales  Sospechoso
o SITA 24-2. * GPAA pre-perimético
e FDT
¢ OCT de dominio
espectral

Descripcion de los Procedimientos

1) HISTORIA CLINICA. Se realizo una historia clinica detallada para establecer la impresion
diagndstica clinica inicial.
a) Ficha de identificacion: Se tomaron los datos de identificacion: Nombre, edad, género, lugar de

nacimiento y lugar de residencia
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b) Anamnesis: Se realizo un interrogatorio dirigido y especifico para identificar los factores de riesgo

para glaucoma:

)

ii)

iii)

Antecedentes heredo-familiares: Se identificd en el paciente la presencia de antecedentes
familiares con glaucoma directos o indirectos de primera y segunda generacion

Antecedentes personales patologicos: Se interrogd sobre los antecedentes patologicos
personales y especificamente sobre enfermedades cronico-degenerativas: diabetes,
hipertension arterial sistémica, migrafia.

Antecedentes oftalmoldgicos: Se interrogd sobre los antecedentes generales de patologia
oftalmoldgica y especificamente cirugias intraoculares previas, uso de colirios, esteroides
topicos o sistémicos y trauma ocular.

Uso de medicacion topica o sistémica: Se interrog6 sobre el uso de medicacion topica ocular
y/o sistémica en curso.

Padecimiento actual: Se interrogé la sintomatologia del paciente; especificamente se interrog6
sobre sintomas como disminucion de la vision, cuadros de dolor ocular, cefalea, percepcion de

colores alrededor de las fuentes de luz y restriccion subjetiva del campo visual.

Exploracion oftalmolédgica

)

ii)

vi)

Agudeza visual/ Capacidad visual: Se efectud la medicion de la agudeza visual de ambos ojos
y se realizé refraccion utilizando el autorrefracto-queratometro.
Biomicroscopia. Exploracion del segmento anterior con la lampara de hendidura con el fin de
identificar cualquier signo de glaucoma secundario u otra patologia ocular. Especificamente
se buscaron datos de: pseudoexfoliacion, pigmento, catarata, sinequias, inflamacioén aguda o
cronica, recesion angular
Pquimietrria corneal. Se medid el grosor corneal con paquimetro ultrasénico
Tonometria. Se tomd la presion intraocular con el tondmetro de aplanacion de Goldmann.
Gonioscopia. Se realizdo la evaluacion del angulo camerular para identificar todas las
estructuras del sistema trabecular y determinar si se encuentra abierto o cerrado. Se clasifico
con el método de Shaffer.
Oftalmoscopia posterior. Se realizé la evaluacion del polo posterior bajo dilatacion
farmacolodgica con un lente aéreo de 78 D y se identificaron las caracteristicas de la retina, de
la macula y de la papila o cabeza del nervio optico.

(1) VALORACION DE LA CABEZA DEL NERVIO OPTICO. Se identificaron las siguientes

caracteristicas especificas de la papila:
» Tamaiio del disco

» Excavacion: Relacion copa-disco
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A\

Asimetria de la excavacion del disco de 0.2 o mayor

A\

Anillo neurorretiniano. Pérdida de la relacion normal de las porciones de la
papila.

Atrofia peripapilar

Capa de fibras nerviosas

Trayecto de los vasos

Hemorragias en astillas

YV V V V VY

Muescas en el anillo neurorretiniano

2) IMPRESION DIAGNOSTICA CLINICA INICIAL. Una vez concluida la historia clinica y la

exploracion oftalmoldgica se realizé una impresion diagnostica inicial y se clasifico al paciente de la

siguiente forma:

a)

SANO. Sin patologia ocular.

b) PAPILA SOSPECHOSA o SOSPECHOSO DE GLAUCOMA

i) Se establece cuando las caracteristicas clinicas de la papila son sospechosas de dafio
glaucomatoso, definida como una relacion copa-disco aumentada, es decir, una excavacion
mayor o igual a 7/10.

ii) La presion intraocular se encuentra dentro de rangos normales (10 a 20 mmHg).

iii) Presencia o no de otro factor de riesgo para glaucoma, como antecedente familiar directo,
miopia o uso de esteroides topicos.

iv) Angulo camerular abierto: Mediante gonioscopia se deben visualizar todas las estructuras del
seno camerular

v) Segmento anterior normal

GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO

i) Papila patologica clinicamente, definida como una excavacion mayor de 7/10 mas alguna otra
caracteristica patognomonica de dafio glaucomatoso como es: perdida de la relacion normal
de los sectores de la papila con muescas en el anillo neurorretiniano, atrofia peripapilar beta,
hemorragias en astilla, defectos en la capa de fibras nerviosas.

ii) Angulo camerular abierto: Mediante gonioscopia se deben visualizar todas las estructuras del
seno camerular

iii) Segmento anterior normal
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3)

4)

CONSENTIMIENTO INFORMADO. Con la impresion diagnostica inicial, a los pacientes se les

invitd a participar en el protocolo de investigacion vy, aquellos que aceptaron y firmaron su

consentimiento informado de manera voluntaria se incluyeron en el estudio. (Anexo 1y 2)

PRUEBA DE IBOPAMINA. Se realizo la prueba de ibopamina al 2% en ambos ojos de cada paciente

de forma ciega, sin conocer la impresion diagnostica inicial:

a)
b)

c)
d)

Se tomo la presion intraocular basal.

Se instilaron dos gotas oftalmicas de ibopamina al 2% con un intervalo de 5 minutos entre la
primera y la segunda gota.

Se tomo la presion intraocular a los 45 minutos posteriores a la aplicacion del farmaco.

Se consider6 positiva la prueba cuando aumenta la presion intraocular 3 mmHg, o mas con un

tiempo méaximo de efecto a los 45 minutos.'

SEGUIMIENTO:

a)

ESTUDIOS. Se realizaron los siguientes estudios para confirmar el diagnostico inicial, de forma
independiente y enmascarada con respecto a la prueba de ibopamina y con respecto a la impresion
diagnéstica clinica inicial
i) CAMPOS VISUALES
(1) PERIMETRIA AUTOMATICA ESTANDARIZADA (SAP) con el campimetro
HUMPHREY: estrategia 24-2 SITA: Se realizaron 3 campos visuales inicialmente para
completar la curva de aprendizaje y posteriormente anual.
(2) PERIMETRIA DE DOBLE FRECUENCIA (FDT). Se les realizé FDT a los pacientes de
forma inicial
ii) ANALISIS DE FIBRAS NERVIOSAS
(1) Tomografia de coherencia 6ptica de fibras nerviosas de dominio espectral: Se realiz6 OCT
inicial y posteriormente anual, se midi6 el grosor en micras de la capa de fibras nerviosas
peripapilar, con el Spectralis- OCT (Tomografia optica coherente) de Heidelberg

Engineering.

5) DIAGNOSTICO, CLASIFICACION Y ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD: Con los

estudios, se realizo el diagnostico final y se clasificaron para su analisis a los pacientes de la siguiente

forma:

i)  SANO: papila clinicamente normal, OCT de fibras nerviosas normal, sin otra patologia ocular
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i) PAPILA SOSPECHOSA: papila clinicamente sospechosa, sin hipertension ocular con
estudio de OCT de fibras nerviosas normal o con algin sector limitrofe. Este grupo de
pacientes se excluyo del analisis final

iii) GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO TEMPRANO PRE-PERIMETRICO:
Papila con dafio estructural glaucomatoso, confirmado con la disminucién de la capa de fibras

nerviosas fuera de limites normales con OCT en al menos un sector, con perimetria

automatica estandarizada dentro de limites normales y con perimetria FDT anormal

VARIABLES
Variable Definicion Tipo de variable | Escala de medicion
Edad Afos Cumplidos de vida al momento | Cuantitativa Afos
de entrar al estudio continua
Género Condicion organica que distingue al | Dicotdmico Masculino
hombre de la mujer Femenino
Antecedentes  familiares | Antecedentes de familiar directo con | Dicotémico Si
de glaucoma diagnostico de glaucoma No
Enfermedades sistémicas | Diagnostico médico de enfermedades | Nominal Diabetes
sistémicas Hipertension
Migrafia
Cirugia intraocular previa | Antecedente de cirugia intraocular Dicotomico Si
No
Capacidad Visual Agudeza visual con correccion Optica. | Cuantitativa 0.1al
Limite espacial de discriminacion | discreta
visual
Refraccion Valor didptrico del punto remoto, | Cuantitativa Equivalente esférico
expresado con signo contrario continua Dioptrias positivas o
negativas
Presion intraocular fuerza ejercida por el humor acuoso y | Cuantitativa mmHg
vitreo sobre la superficie del ojo continua
Paquimetria corneal Grosor de la cornea central Cuantitativa Micras
continua
Angulo camerular Angulo que se forma en la unién del | Ordinal 0, I, III, IV
iris con la cornea
Caracteristica clinica de la | Porcion intraocular del nervio 6ptico. | Nominal Fisiologica
papila Sospechosa
Patologica
Prueba de ibopamina Cambio en la presion intraocular con | Cuantitativa mmHg
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la aplicacion de gotas oftalmicas de | continua

ibopamina al 2%

Campos visuales Prueba psicofisica que evalia la | Cuantitativa Decibeles
(SAP) sensibilidad a los estimulos luminosos | continua

presentados en el area del campo

visual. Perimetria automatica
estandarizada

Campos visuales (FDT) La sensibilidad al contraste para la | Dicotomica Normal
deteccion del estimulo de doble Anormal

frecuencia en el campo visual

OCT de fibras nerviosas Grosor de la capa de fibras nerviosas | Cuantitativa Micras
peripapilar continua
TAMANO DE LA MUESTRA

Considerando que la hipotesis central de este trabajo es comparar el incremento en la PIO, se estim6 el
tamafio de muestra para calcular una diferencia minima detectable de 3 mmHg entre el grupo con
glaucoma incipiente y el grupo control, asumiendo una desviacion estandar de 2 mmHg en el grupo
control, definiendo como estadisticamente significativo un valor alfa menor a 0.05 y un poder estadistico

del 80%.

n=28(Za+2p)
d 2
S= Desviacion estandar anticipada para el grupo control= 2.5 mmHg
Z 0g052=1.96
Zﬁ ()'20:0.84

d= diferencia minima clinicamente importante que espero detectar=2 mmHg

Con esta formula se obtuvo un tamafio de muestra de 24 pacientes por grupo, 48 pacientes en total.

Considerando un 15% de pérdidas se ajusto el tamafio de muestra a 28 pacientes por grupo, 56 en total.
ANALISIS ESTADISTICO

1. Para comparar las caracteristicas clinicas basales de los dos grupos se utilizé para las variables
dimensionales con distribucion normal prueba de t de Student, Mann-Whitney para aquellas que
no cumplan los supuestos de normalidad y para las variables categoricas Chi cuadrada.

2. Para describir la respuesta de cada grupo de pacientes, se calculd la media y desviacion estandar

del cambio en la presion intraocular y se construy6 un histograma.
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3. Para comparar la diferencia de medias del cambio en la presion intraocular con la prueba de

ibopamina en los dos grupos se realizo prueba de t de Student.

4. Se calcularon los indices diagnosticos, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

negativo, comparando la capacidad discriminatoria de la prueba de ibopamina contra el

diagnéstico final.

5. Se construyeron curvas ROC (Receiver Operational Characteristics), graficando la sensibilidad y

especificidad, para cada punto de corte de la prueba.

6. Se realizd un analisis multivariado de regresion logistica para conocer el riesgo de tener un

diagnodstico de glaucoma cuando se tiene una prueba de ibopamina positiva, ajustando por

variables demograficas y clinicas.

ASPECTOS ETICOS
1) PRICIPIOS BASICOS DE HELSINKI Y BUENA PRACTICA CLINICA

a.

Seguimos los principios basicos para toda investigacion médica.

i. Es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el
derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la
informacion personal de las personas que participan en investigacion.

ii. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento

de la bibliografia cientifica.

2) COMITE DE ETICA

a.

El protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por el comité de ética del Instituto
Nacional de Rehabilitacion con nimero de registro 30/11, el cual estd registrado ante
COFEPRIS. Segun el Articulo 14 y 15 de la declaracion de Helsinki, el proyecto y el
método de todo estudio en seres humanos debe describirse claramente en un protocolo de
investigacion, el cual debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y

aprobacion, a un comité de ética de investigacion antes de comenzar el estudio.

3) PARTICIPACION VOLUNTARIA

a.

CONSENTIMIENTO INFORMADO. Con la impresion diagnoéstica inicial, a los
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, se les invitdé a participar en el
protocolo de investigacion vy, aquellos que proporcionaron su consentimiento informado
de manera voluntaria fueron incluidos en el estudio; como se especifica en el articulo 22,
la participacion de personas competentes en la investigacion médica debe ser voluntaria.

Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad, ninguna
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persona competente debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.
4) SEGURIDAD DE LA PRUEBA

a. Estudios de toxicidad ocular han mostrado que la instilacion topica de ibopamina al 2% es
segura, bien tolerada, y carece de efectos sistémicos o locales que expongan a algun
riesgo. Articulo 6, en investigacion médica en seres humanos, el bienestar de la persona
que participa en la investigacion debe tener siempre primacia sobre todos los otros
intereses.

b. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley general de salud en materia de
investigacion en salud, se trata de una Investigacion con riesgo minimo. Se considera
como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra
algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio; y con riesgo minimo a
estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes
en examenes fisicos o psicologicos de diagnosticos o tratamiento rutinarios, como son
tomar la presion intraocular o revisar fondo de ojo bajo dilatacion farmacologica.

5) OPORTUNIDAD DE DIAGNOSTICO OPORTUNO DE LOS PARTICIPANTES

a. Los participantes tuvieron la oportunidad de diagndstico oportuno en caso de enfermedad,
asi como de tratamiento y seguimiento. Se ha demostrado, que el diagnostico y
tratamiento oportuno en glaucoma, disminuye el riesgo de ceguera. El articulo 17 de la
declaracion de Helsinki sefiala que la investigacion médica en una poblacion o comunidad
con desventajas o vulnerable, solo se justifica si la investigacion responde a las
necesidades y prioridades de salud de esta poblacidbn o comunidad y si existen
posibilidades razonables de que la poblacion o comunidad, sobre la que la investigacion
se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

6) CONFLICTO DE INTERES
a. Los autores no tenemos ninglin conflicto de interés en los resultados del estudio y no se

recibe ningun tipo de financiamiento por parte de la industria farmacéutica.
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RESULTADOS

Se incluyeron 152 ojos de 81 pacientes, 70 ojos de 37 participantes con papila clinicamente normal
(excavacion <0.6 mm) y 82 ojos de 44 pacientes con papila sospechosa (excavacion >0.7 mm) o con algin
otro signo de dafio glaucomatoso y presion intraocular dentro de rango normal. Las caracteristicas clinicas
basales de los pacientes se resumen en la tabla 1. La media de edad en los pacientes con papila normal
(56.5 + 10.3 afios) fue significativamente menor que en los pacientes con papila sospechosa (64.9+ 11.3
afios). Se observd una mayor representacion de mujeres en los dos grupos, 76% en el grupo de
participantes normales y 73% en el grupo con papila sospechosa. El antecedente familiar de glaucoma y

la frecuencia de enfermedades sistémicas fue similar en ambos grupos.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Variable Normal Sospechoso p
n=37 n=44
Edad (media, d.e) 56.5 (10.3) 64.9 (11.3) 0.001
Género (n, %)
Masculino 9 (24.3%) 12 (27%) 0.763
Femenino 28 (75.7%) 32 (73%)
Antecedentes familiares de 12(32.4%) 11(25.6%) 0.413

glaucoma (n, %)

Enfermedades sistémicas (n, %)

Ninguna 22 (59.5 %) 20 (46.5%) 0.209

Diabetes 7(18.9 %) 5(11.4%)  0.340
Hipertension arterial 9 (24.3%) 18 (40.9%) 0.115
Otra 3(8.1%) 2(4.5%)  0.507

Resultados prueba de ibopamina

Al realizar la prueba de ibopamina el cambio en la PIO en los pacientes con papila sospechosa (3.2 £ 2.5
mmHg) fue significativamente mayor que entre los pacientes con papila normal (1.7 £ 2.8 mmHg).
Dividiendo a los pacientes en positivos y negativos a la prueba de ibopamina no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la refraccion, la paquimetria, la presion intraocular basal o el
antecedente de cirugia de catarata (tabla 2). La media de edad en los pacientes con prueba de ibopamina
positiva fue mayor en comparacion con los que tuvieron una prueba negativa, al igual que la excavacion

de la papila.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los ojos clasificados por el resultado de la prueba

Variable Total Ibopal.nina Ibop.a ¥nina p
negativos positivos

(media, d.e.) (n=152) (n=80) (n=72)

Edad 61.1(11.7) 58 (11.5) 64 (11.1) 0.001
Capacidad visual (décimas) 0.76 (0.25) 0.71 (0.27) 0.8 (0.23) 0.033
Refraccion (equivalente esférico) -0.47 (2.7) -0.68 (3.1) -0.24 (2.17) 0.329
Presion intraocular basal 14.96 (2.8) 14.79(2.5) 15.15(3.1) 0.437
Paquimetria 544.51 (36.4)  540.63 (33.69) 549 (39.1) 0.173
Papila 0.63 (0.16) 0.59 (0.16) 0.68 (0.15) <0.001
Cirugia de catarata (n, %) 17 (11%) 10 (12.5 %) 7 (9.7 %) 0.587

Resultados de seguimiento con OCT de dominio espectral

La tabla 3 resume las medias del grosor en micras de la capa de fibras nerviosas medida con OCT de
dominio espectral al final del seguimiento en los grupos clasificados dependiendo del resultado en la
prueba de ibopamina. Observamos que la media del grosor global de la capa de fibras nerviosas
peripapilar y la media en los sectores temporal, temporal inferior y nasal inferior fue significativamente
menor en el grupo de pacientes con prueba de ibopamina positiva, que en los ibopamina negativos; en el

resto de los sectores no hubo diferencia.

Tabla 3. Grosor en micras de capa de fibras nerviosas medida por OCT de
dominio espectral

Sector peripapilar Ibopal.nina Tbop a fnina p
negativos positivos

Media (d.e) (n=80) (n=72)

Global 95.16 (10.06) 89.33 (15.21) 0.008
Temporal superior 128.72 (18.34) 122.94 (24.85) 0.118
Temporal 68.38 (11.9) 63.36 (11.65) 0.011
Temporal inferior 134.80 (22.927) 122.10 (28.692) 0.004
Nasal superior 107.91 (22.369) 104.31 (23.353) 0.344
Nasal 69.76 (15.04) 68.31 (17.42) 0.591
Nasal inferior 113.14 (23.346) 101.00 (29.836) 0.008

Resultados del diagnostico al final del seguimiento

Posterior al seguimiento de los pacientes durante tres afios con las pruebas de glaucoma, de los 81
pacientes (152 ojos), 41 pacientes (81 ojos) fueron clasificados como sanos al tener pruebas diagnosticas
normales, 26 pacientes (47 ojos) se les diagnosticd glaucoma temprano preperimétrico y 14 pacientes (24

o0jos) tuvieron un resultado no concluyente con resultados limitrofes en el OCT, por lo que fueron
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excluidos del analisis final. En la figura 1 se observa el flujograma de pacientes dependiendo del resultado

de la prueba de ibopamina y el diagnostico final.

152 ojos
[ 1
80 ojos con 72 ojos con
prueba prueba
negativa positiva
[ | 1 [ | 1
3\ 3\

58 ojos 10 ojos con 12 ojos no 23 ojos 37 ojos con 12 ojos no
sanos glaucoma concluyente sanos glaucoma concluyente

J

Fig 1. Organigrama de ojos con resultado de la prueba y diagndstico final

Se incluyeron finalmente 128 ojos de 67 pacientes, 81 ojos sanos de 41 pacientes con pruebas diagnosticas
normales y 47 ojos de 26 pacientes con glaucoma temprano definido por una disminucion anormal de la
capa de fibras nerviosas en el OCT, una perimetria automatica estandarizada normal y un perimetria FDT
anormal.

El cambio en la presion promedio con la prueba de ibopamina en ojos sanos fue de 1.34 £2.2 mmHg con
un rango de -3 a 6 mmHg, mientras que en los ojos que finalmente fueron diagnosticados con glaucoma
fue de 4.09 £ 2.6 mmHg con un rango de -2 a 9 mmHg. La figura 1 presenta el histograma del cambio en
la presion intraocular para los dos grupos, observandose que la distribucion de valores en los pacientes con
glaucoma incipiente esta a la derecha de los controles y presenta una mayor amplitud de rango. La
diferencia de medias en el cambio en la PIO tras la prueba de ibopamina, fue de -2.715 mmHg (IC 95% -

3.58 a-1.85), el valor de t para esta diferencia fue de -6.2, con una valor de p<0.001.
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Figura 1. Distribuciéon del cambio en la presion intraocular con la prueba de ibopamina en el grupo de pacientes sanos y el

grupo con glaucoma temprano.

Resultado del calculo de los indices de validez

La tabla 4 muestra la relacion entre la prueba de ibopamina al inicio del seguimiento y el diagnostico de
glaucoma clinico al final del seguimiento. De los 81 ojos sanos, 60 (72%) tuvieron una prueba de
ibopamina negativa y 23 (28%) la tuvieron positiva; de los 47 ojos con glaucoma 10 (21%) tuvo una
prueba negativa y 37 (79%) positiva. La diferencia entre estas proporciones fue estadisticamente
significativa. La sensibilidad de la prueba de ibopamina para discriminar a los pacientes que al final del
seguimiento desarrollaron glaucoma clinico fue del 78.7%, con una especificidad del 71.6% (tabla 5). Esto
significa que 8 de cada 10 ojos con glaucoma tuvieron un resultado de la prueba de ibopamina positivo, y
que 7 de cada 10 ojos sanos, tuvieron una prueba negativa.

De 68 resultados negativos, 58 (85.2%) ojos fueron en sanos y 10 (14.7%) en ojos con glaucoma,
y de 60 resultados positivos, 37 (62%) fueron en ojos con glaucoma y 23(38%) en sanos. Esto da un valor
predictivo positivo de 61.67% con 38.3% de falsos positivos, y un valor predictivo negativo del 85.2%
con un 14.3% de falsos negativos. Esto significa que si observamos un resultado negativo con la prueba
de ibopamina en un paciente con papila sospechosa la probabilidad de que el paciente sea sano es del
86%. A diferencia de si se observa un resultado positivo, la probabilidad de padecer la enfermedad es
solo del 62%. De otra manera, 9 de cada 10 resultados negativos con la prueba de ibopamina son en ojos

sanos, y 6 de cada 10 resultados positivos son en ojos con glaucoma.
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Tabla 4. Tabla de contingencia donde se observa el recuento de
pacientes con el resultado de la prueba ibopamina negativa o

positiva.
Prueba de ibopamina
Diagnéstico Positivo Negativo
Sano 23 58 81
Glaucoma incipiente 37 10 47
60 68 128

Tabla 5. indices diagnésticos con intervalo de confianza

Indices Estimador IC 95%
Sensibilidad 78.72% 64.34% - 89.30%
Especificidad 71.60%  61.38% - 81.55%

Valor predictivo positivo 61.67%  48.21% - 73.93%
Valor predictivo negativo 85.20%  75.29% -92.93%
Prevalencia 36.15% 27.91%- 45.04%

La figura 6 muestra la curva ROC, graficando la sensibilidad y 1 menos la especificidad para cada uno de
los puntos de corte de la prueba de ibopamina. La mayor area bajo la curva (0.793 1C95% 0.71, 0.87) se
observo con 3 mmHg de cambio en la PIO. La tabla 6 muestra que el punto de corte de 3 mmHg clasifico
correctamente al 74.6% de los participantes, con una razoén de verosimilitud positiva de 2.8 y negativa de

0.29.
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Figura 6. Curva ROC para la prueba de ibopamina respecto del diagnéstico final de glaucoma. La flecha indica el punto donde se obtiene
la mejor area bajo la curva.
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Tabla 6. Desempeiio de los puntos de corte de la prueba de ibopamina respecto del diagnéstico final de glaucoma.

Cutpoint Sensibilidad Specificity Classified LR+ LR-
(>=-3) 100.00% 0.00% 36.15% 1.0000 0
(>=-2) 100.00% 3.61% 38.46% 1.0375 0.0000
(>=-1) 97.87% 15.66% 45.38% 1.1605 0.1358
(>=0) 93.62% 19.28% 46.15% 1.1597 0.3311
(>=1) 91.49% 34.94% 55.38% 1.4062 0.2436
(>=2) 87.23% 49.40% 63.08% 1.7239 0.2584
(>=3) 78.72% 72.29% 74.62% 2.8409 0.2943
(>=4) 55.32% 83.13% 73.08% 3.2796 0.5375
(>=5) 40.43% 92.77% 73.85% 5.5922 0.6422
(>=6) 29.79% 95.18% 71.54% 6.1809 0.7377
(>=17) 17.02% 100.00% 70.00% 0.8298
(>=8) 12.77% 100.00% 68.46% 0.8723
(>=9) 4.26% 100.00% 65.38% 0.9574
>9) 0.00% 100.00% 63.85% 1.0000

Se realizdo un analisis multivariado de regresion logistica para calcular la posibilidad de tener un
diagnodstico de glaucoma cuando se tiene una prueba de ibopamina positiva, ajustando por variables
demograficas y clinicas. La tabla 7 presenta los resultados de los modelos. En el modelo 1, sin ajustar,
observamos que los participantes con prueba de ibopamina positiva al inicio del estudio tuvieron 9 veces
mas posibilidad de tener glaucoma al final del seguimiento comparado con aquellos que tuvieron una
prueba negativa (valor de p <0.001). Cuando ajustamos por edad y género observamos que el OR
disminuye a 7.8 (modelo 2) y cuando incluimos la paquimetria y la presion intraocular (modelo 3) el OR

de la prueba de ibopamina aumenta a 8.2 (valor de p<0.001)

Tabla 7. Modelos de regresion logistica

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Ibopamina
Negativo 1 1 1
Positivo 9.3(3.99, 21.8) <0.001 7.8 (2.9, 20.98) <0.001 8.2 (2.7, 24.5) <0.001
Edad 1.08 (1.03, 1.13) 0.001 1.07 (1.02, 1.12) 0.008
Género
Masculino 1 1 1
Femenino 0.15 (0.052, 0.426) <0.001 0.05(0.012, 0.218) <0.001
Paquimetria 0.98 (0.96, 0.99) 0.01
PIO 1.21(0.995, 1.46) 0.057
Constante 0.172 <0.001 0.005 0.001 413.7 0.247
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Finalmente se realizo un modelo de regresion considerando la combinacioén de la prueba de ibopamina

(positiva/negativa) con la impresion diagndstica inicial (normal/sospechosa), de la siguiente forma:

Prueba de ibopamina Papila sospechosa NV
0 0 1 Prueba de ibopamina negativa y papila normal
0 1 2 Prueba de ibopamina negativa y papila sospechosa
1 0 3 Prueba de ibopamina positiva y papila normal
1 1 4 Prueba de ibopamina positiva y papila sospechosa

La tabla 8 presenta el modelo con la variable indicadora categorica, en donde se observa que tener una
prueba de ibopamina positiva y papila sospechosa, aumenta el riesgo de tener glaucoma 52 veces con

respecto a los que tienen prueba de ibopamina negativa y papila normal.

OR IC p
Edad 1.057 1.005a1.111 0.032
Género (femenino) 0.098 0.2920.334 0.000
NV 0.000
NV 2 5.059 0.8152a31.380 0.082
NV 3 4.258 0.631 a 28.737 0.137
NV 4 51.854 8.595a312.815 0.000
Constante 0.011 0.011

Tabla 9. Regresion logistica con nueva variable

ANALISIS DE RESULTADOS

El objetivo de este estudio fue evaluar el cambio en la presion intraocular con la prueba de ibopamina en
pacientes con glaucoma temprano preperimétrico, definido por un dafio caracteristico estructural de la
papila con una disminucién de la capa de fibras nerviosas anormal medida con OCT de dominio espectral,
perimetria automatica estandarizada normal y presion intraocular dentro de rango normal, en comparacion
con ojos sanos. Encontramos una diferencia significativa en el cambio de la presion intraocular con la
prueba de ibopamina en los pacientes con glaucoma temprano en comparacion con los sanos. En el 78.7%
de los ojos con glaucoma la prueba fue positiva, y presentaron un aumento de la presion intraocular de 4
mmHg en promedio. A diferencia de los ojos sanos en donde el 72% tuvo una prueba negativa y tuvieron
un incremento de la PIO en promedio de 1 mmHg. La sensibilidad de la prueba para el diagnostico
temprano fue de 78% y la especificidad del 72 %.

Los reportes previos de los indices diagnosticos de la prueba reportan valores mas altos, -
sensibilidad del 81.5 al 92% y una especificidad del 73.3 al 100%-, sin embargo han sido realizados en
estadios de la enfermedad méas avanzados, con dafio campimétrico glaucomatoso y presion intraocular
alta. Se ha observado que la respuesta a la prueba de ibopamina depende de la severidad de la enfermedad,

en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto que presentan dafio en el campo visual se ha
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encontrado un cambio en la presion intraocular promedio con la prueba de ibopamina de 8.3 mmHg el
doble de lo observado en este estudio. Por otra parte en hipertensos oculares sin neuropatia optica se ha
encontrado que la prueba puede ser positiva en un 53% , y en pacientes sanos con papilas sospechosas en
un 62%. 787980

El mejor indice que obtuvimos fue el valor predictivo negativo, esto significa que si observamos
un resultado negativo con la prueba de ibopamina en un paciente con papila sospechosa la probabilidad de
que el paciente sea sano es del 86%. En contraste, si se observa un resultado positivo la probabilidad de
padecer la enfermedad es del 62%. Obtuvimos un 14.7 de falsos negativos, esto puede deberse al estadio
de la enfermedad de nuestra poblacion de estudio, pues incluimos pacientes en etapas muy tempranas, y
podrian en esta etapa ser negativos a la prueba. También podriamos suponer que en estos pacientes la
facilidad de salida del humor acuoso no estd alterada y que los factores independientes de la presion
intraocular estan jugando un papel mas importante en la patogénesis del dafio al nervio dptico.

Obtuvimos un 38.3% de falsos positivos, esto puede ser porque una proporcién importante de
nuestros pacientes sanos estaban interesados en realizarse pruebas de diagndstico para glaucoma por tener
algin antecedente familiar de la enfermedad. Esto es congruente con lo que encontraron Virno y
colaboradores, quienes reportan que la prueba de ibopamina fue positiva en 44.33% de casos de personas
sanas con presion normal y sin dafio estructural glaucomatoso en el nervio optico, pero con el antecedente
de tener un familiar de primer grado con glaucoma primario de angulo abierto.* Podemos suponer que en
estos pacientes aun no desarrolan la enfermedad pero esta alterada la facilidad de salida del humor acuoso
y por lo tanto son poblacion mas susceptible de presentar hipertension ocular y glaucoma. Seria
importante seguir a este grupo de participantes a largo plazo para identificar la proporcion de ellos que
desarrolla neuropatia glaucomatosa. En el estudio de Gregorio encontraron que en un 28% de pacientes
con papila sospechosa y prueba de ibopamina positiva hubo progresion de la enfermedad con un
seguimiento a dos afios.”®

Cuando comparamos el OCT de los pacientes con prueba de ibopamina negativa contra los que
tuvieron prueba positiva encontramos que la media del grosor global de la capa de fibras nerviosas y de
los sectores temporal, temporal inferior y nasal inferior fue menor de manera significativa en pacientes
con prueba de ibopamina positiva, lo cual tiene relevancia dado que sabemos que los sectores inferiores y
temporales son los que inicialmente disminuyen en el dafio glaucomatoso.”

Una limitante de nuestro trabajo fue el tiempo de seguimiento corto pues de los 43 pacientes con
papila sospechosa incluidos en el estudio inicialmente, en 13 de ellos no tuvimos un resultado concluyente
con el abordaje diagnostico; sin embargo, con el tiempo de seguimiento a tres afios obtuvimos una muestra
suficiente para encontrar una diferencia significativa entre los dos grupos. Los intervalos de confianza de

los indices diagndsticos son amplios debido al tamafio de muestra limitado que utilizamos. La
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presentacion oftalmologica de la ibopamina es de disponibilidad limitada en México por lo que no fue
posible incrementar el numero de pacientes para el estudio. Sin embargo, el tamafio de muestra nos
permitio observar una diferencia estadisticamente significativa en la posibilidad de desarrollar glaucoma
entre el grupo de pacientes con prueba de ibopamina positiva y negativa, sugiriendo que la prueba podria
ser de gran relevancia clinica. En el analisis multivariado ajustado por edad, sexo, grosor corneal central y
presion intraocular, el riesgo de padecer glaucoma con una prueba de ibopamina positiva se incrementa 8

veces comparado con quien presenta un resultado negativo.

Son necesarios futuros estudios en muestras poblacionales mas grandes para obtener indices de
validez con intervalos de confianza mas estrechos; estudios de cohorte con seguimiento a largo plazo,
para conocer cual seria el desenlace de los pacientes sanos con prueba de ibopamina positiva, asi como la
el tipo y la forma de progresion de los pacientes con glaucoma que tienen prueba de ibopamina negativa,
con el supuesto de que en estos pacientes los factores independientes de la presion estén jugando un papel
mas importante en la patogénesis del dafio. Finalmente también serian necesarios estudios de
reproducibilidad, pues sabemos es parte de la evaluacion de una prueba diagnostica, indica la capacidad
para ofrecer los mismos resultados cuando se repite en circunstancias similares, la variabilidad biologica

del fendomeno observado, la inducida por el propio observador y la derivada de la propia prueba.

CONCLUSIONES

El diagnostico oportuno en glaucoma representa un reto, pues los cambios iniciales de la enfermedad en el
nervio Optico son muy sutiles y pueden ocurrir dentro del espectro de variedad normal, ademas
frecuentemente encontramos la presion intraocular dentro de un rango normal en el paciente con papilas
sospechosas. Antes de que se establezca una franca hipertension ocular, existe una condicion
hidrodinamica de autorregulaciéon debido a que la produccion de humor acuoso puede estar regulada en
funcion de la restriccion del flujo de salida. La aplicacion tdpica de ibopamina ha demostrado tener
utilidad como prueba de provocacion en el sospechoso de glaucoma con presion intraocular dentro de
rango normal, ya que a través de la sobreproduccion de humor acuoso se produce un aumento transitorio
de la presion intraocular en ojos con glaucoma temprano al romperse este balance de autorregulacion.
Evalta de forma dinamica el comportamiento de la presion intraocular ante un aumento de produccion de
acuoso, evaliia de manera indirecta la resistencia al flujo de salida asi como el comportamiento de los
tejidos oculares ante esta resistencia. En este trabajo encontramos que tener una prueba de ibopamina

positiva aumenta 8 veces el riesgo de desarrollar la enfermedad, esto sugiere que la prueba podria incluirse
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en las guias de practica clinica del abordaje del paciente con sospecha de glaucoma y podria utilizarse
como estudio de tamiz para identificar a las personas que necesitan un seguimiento mas estrecho, pues
sabemos que el costo del seguimiento del paciente sospechoso de glaucoma es alto.*’

El glaucoma es una de las principales causas de ceguera irreversible en el mundo. Por ser una
enfermedad silenciosa, cuando el paciente acude por baja visual, generalmente el dafio estd muy avanzado
y el riesgo de ceguera es mayor; por lo tanto el diagndstico en estadios iniciales de la enfermedad asi
como el tratamiento oportuno se han convertido en la forma de abordar este problema de salud. La prueba
de ibopamina puede ser una alternativa en este contexto, con los hallazgos en este trabajo se abre un
horizonte de futuros estudios en poblacion abierta, con muestras poblacionales mas grandes y con

seguimiento a largo plazo, para poder lograr este objetivo.
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Anexo 1 INVITACION A PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

PRUEBA DE IBOPAMINA EN EL DIAGNOSTICO DE GLAUCOMA

INTRODUCCION

Se le hace una cordial peticion para participar en el estudio sobre deteccion oportuna de Glaucoma. En este estudio
se investigara la utilidad clinica de la prueba de Ibopamina en el diagnostico de Glaucoma.

Se le ha seleccionado para participar porque cumple con las caracteristicas requeridas.

Para decidir si participa o no, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los procedimientos, riesgos y
beneficios con el fin tomar una decision informada. Este formato le dara informacion detallada acerca del estudio de
investigacion y un miembro del equipo de investigadores lo discutird con usted. Le informaremos de todos los
aspectos de esta investigacion incluyendo sus objetivos, los posibles beneficios y riesgos que tendra si decide
participar. Al final se le pedird que forme parte del proyecto y de ser asi, firmard la carta de consentimiento

informado.

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este formato.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

1. Se obtendra informacion acerca de su historia clinica y se realizara exploracion oftalmoldgica.

2. Se le realizara toma de la presion intraocular.

3. Se realizara la prueba de ibopamina que consiste en la instilacion de gotas que nos permitiran
evaluar el fondo de ojo bajo dilatacion de la pupila, ademas de conocer el comportamiento de su
presion intraocular

4. Se le realizara toma de la presion intraocular a los 45 y 90 minutos posterior a la aplicacion de la
gota.

5. En una segunda cita, se le realizara la prueba de campos visuales, que es la prueba estandar para el
diagnostico de glaucoma, y se le realizard un estudio del nervio Optico para conocer las
caracteristicas estructurales. El tiempo que le llevara realizar los estudios sera de dos horas

6. Se evaluaran los resultados de las pruebas y determinaremos su diagnostico final

RESULTADOS DEL ESTUDIO

El resultado de la prueba nos permitira saber si usted estd en mayor riesgo de desarrollar glaucoma, o si ya tiene la

enfermedad.

RIESGOS E INCONVENIENTES
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No se afiade ningun riesgo con la aplicacion de la gota. Usted puede presentar efectos colaterales por la aplicacion de
la gota como pueden ser vision borrosa y molestia a la luz sin embargo estos efectos seran solo transitorios y no
dejan ninguna secuela en el ojo.

En el caso de que aumente la presion intraocular posterior a la gota, esto sera solo transitorio y no causa ninguna

alteracion su ojo.

BENEFICIOS PARA USTED

Este estudio le dara el beneficio de saber si usted tiene mayor riesgo de desarrollar glaucoma o si ya tiene la

enfermedad.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le haré pago alguno.

DERECHO A ABANDONAR EL ESTUDIO

Usted es libre de decidir si participa o no en este estudio de investigacion. Si decide participar, puede cambiar de

opiniodn y retirarse del estudio en el momento que lo decida. Si decide no participar, o si se retira, no afectara su

relacion con los médicos de su hospital tratante.

CONTACTO PARA INFORMACION ADICIONAL

Si usted tiene alguna pregunta o duda acerca de este estudio, puede contactar al investigador responsable o principal

o0 alglin otro miembro del equipo de investigacion.

Investigador Responsable:

Dra. Francisca Dominguez Duefias

Firma:
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Anexo 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PRUEBA DE IBOPAMINA EN EL DIAGNOSTICO DE GLAUCOMA

Yo, , he discutido el estudio con la Dra. Francisca

Dominguez Dueiias, y declaro lo siguiente:

L He recibido informacioén clara por escrito y entendido el propoésito de este estudio con los potenciales

riesgos y beneficios que conlleva participar en él.

II. Se han atendido todas mis dudas acerca de la participacion en el estudio.
I11. Mi participacion en este estudio es voluntaria.
Iv. Entiendo que puedo retirarme de este estudio en cualquier momento sin perder ninguno de los beneficios a

los cuales normalmente tendria derecho en el INR si no fuera parte de ninglin protocolo.

V. Se me ha entregado una copia de este formato de consentimiento.

Con este documento, doy mi libre consentimiento informado para participar en este estudio.

Nombre completo del paciente:

Direccion:

Teléfono:

Firma: Fecha:

TESTIGOS

Nombre completo:

Parentesco con el paciente:

Direccion:

Teléfono:

Firma: Fecha:

Firma Investigador Responsable:
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