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ABREVIATURAS

GPAA: Glaucoma Primario de Angulo Abierto

PIO: Presion Intraocular

RR: Riesgo Relativo

AGIS: Advanced Glaucoma Intervention Study
OR: Odd Ratio, razon de momios

OCT: Tomografia de Coherencia Optica

IRC: Insuficiencia Renal Cronica

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

ISSSTE: Instituto de Seguridad Social al Servicio de los Trabajadores del Estado



RESUMEN: El glaucoma primario de angulo abierto es una neuropatia optica
multifactorial con una caracteristica atrofia adquirida del nervio optico y pérdida de
los axones de las células ganglionares que suceden en la presencia de una
camara anterior amplia y ademas manifiesta unos defectos en el campo visual
caracteristicos. El glaucoma es la segunda causa de ceguera en el mundo
después de las cataratas y es, por tanto, la principal causa de ceguera irreversible,
por lo que es importante determinar las principales enfermedades sistémicas
asociadas y si el control de ellas tiene un impacto favorable en el prondstico del
glaucoma.

OBJETIVO: Identificar cuales son las principales enfermedades sistémicas con
las que se asocia el glaucoma primario de angulo abierto , y determinar si el
control o no de la enfermedad sistémica se asocia en la progresion del
glaucoma; asi como identificar si existe un factor de riesgo independiente.

MATERIAL Y MEDOTOS: Realizamos un estudio Transversal, retrolectivo,
revisamos los expedientes clinicos de los pacientes que reunieron los criterios
de seleccion. Registramos la siguiente informacion: edad, sexo, enfermedad
sistémica asociada, el control o no de la misma, campos visuales, medicion
presion intraocular, numero de farmacos para control de glaucoma. utilizamos el
programa estadistico SPSS 17.0 para Windows.

RESULTADOS:

Analizamos 150 pacientes de 58+10 afios de edad, no hubo diferencias en cuanto
al sexo, el glaucoma se asocia mas frecuentemente enfermedades
cardiovasculares y las endocrinologicas entre ellas la Hipertension Arterial
Sistémica y Diabetes Mellitus, en el analisis bivariado no mostré una asociacion
significativa entre el grado de progresion del glaucoma y control de la enfermedad
sistémica, aun que hubo tendencia en los pacientes con Diabetes Mellitus (p<0.07)
e Insuficiencia Renal Cronica( p<0.08), en cuanto a la necesidad de utilizar mayor
numero de farmacos para el control los grupos que requirieron terapia maxima
fueron cardiovasculares, renal y diabéticos no mostr6 asociacién con la progresion
nuevamente solo tendencia. No se identific6 un factor de riesgo independiente
para al progresion de glaucoma.

CONCLUSIONES: Las principales enfermedades sistémicas asociadas a
glaucoma en nuestra poblacion son Hipertension Arterial Sistémica, Diabetes
Mellitus, no hay correlacion entre el grado de control de la Co-morbilidad sistémica
y el prondstico del glaucoma.



ABSTRACT

SUMMARY The primary open-angle glaucoma is a multifactorial optic neuropathy
with a characteristic acquired atrophy of the optic nerve and loss of axons of
ganglion cells that occur in the presence of an anterior chamber and also shows a
wide visual field defects characteristic. Glaucoma is the second leading cause of
blindness worldwide after cataracts and is therefore the leading cause of
irreversible blindness, so it is important to determine the main diseases associated
systemic control and if they have a favorable impact on prognosis of glaucoma.

OBJETIVE: Is to identify the main systemic diseases that are associated with
primary open-angle glaucoma, and determine whether or not the control of
systemic disease is associated in the progression of glaucoma, as well as identify
exists independent risk factor.

MATERIAL AND METHODS: We conducted a transversal study, retrospective
review the medical records of patients who met the selection criteria. Registered
the following information: age, sex, associated systemic disease, or control thereof,
visual fields, intraocular pressure measurement, number of drugs to control
glaucoma. Use the statistical program SPSS 17.0 for windows.

RESULTS: We analyzed 150 patients of 58 + 10 years of age, there were no
differences in gender, glaucoma is more frequently associated cardiovascular and
endocrine diseases including Systemic Arterial Hypertension and Diabetes Mellitus
in the bivariate analysis showed no significant association between the degree of
progression of glaucoma and systemic disease control, although there was
tendency in patients with diabetes mellitus (p <0.07) and chronic renal failure

(p <0.08), in terms of the need to use as many drugs control groups requiring
maximal therapy were cardiovascular, renal and diabetes was not associated with
progression trend alone again. Not identified independent risk factor for the
progression of glaucoma

CONCLUSIONS: Major systemic diseases associated with glaucoma in our
population are Systemic Hypertension, Diabetes Mellitus, no correlation between
the degree of control systemic Co-morbidity and prognosis of glaucoma.



ANTECEDENTES

El concepto y las definiciones de glaucoma han evolucionado en los ultimos 100
afios’?, y siguen siendo imprecisas. El término glaucoma originalmente significo
nublado en griego; y probablemente se referia a una catarata madura o a un
edema corneal resultado de una elevacion de la presion intraocular (PIO) cronica.
Hoy en dia el término glaucoma no se refiere a una entidad patoloégica concreta,
en cambio este concepto agrupa un conjunto de entidades patoldgicas con una
diferente presentacion clinica, patogénesis y tratamiento. Dentro de los
glaucomas, la forma mas frecuente de esta enfermedad es el glaucoma primario
de angulo abierto (GPAA). Inicialmente es asintomatico pero termina provocando
una pérdida progresiva e irreversible del campo visual®,

El GPAA es una neuropatia Optica multifactorial con una caracteristica atrofia
adquirida del nervio optico y pérdida de los axones de las células ganglionares que
suceden en la presencia de una camara anterior amplia y ademas manifiesta unos
defectos en el campo visual caracteristicos®.

Por el contrario los otros tipos de glaucoma (especialmente los glaucoma
secundarios e incluso los glaucomas primarios de angulo cerrado) se definen por
la presencia de una elevada PIO, con unas caracteristicas clinicas propias en
cada tipo de glaucoma®.

Clasicamente los glaucomas primarios no estan asociados con enfermedades
oculares o sistémicas que aumenten la resistencia de la salida de un humor
acuoso contrario que los glaucomas secundarios. Muchos factores de riesgo han
sido asociados a la aparicién de GPAA®' (tabla 1), pero la elevada PIO sigue
siendo el mayor factor predisponente y el unico factor que actualmente podemos
tratar de intentar controlar.

La PIO esta determinada por el balance entre la tasa de la produccion de humor
acuoso por el cuerpo ciliar, la resistencia del drenaje de humor acuoso al nivel del
angulo irido-corneal de la camara anterior y el nivel de presion de las venas
epiesclerales.

La elevacion de la PIO esta causada habitualmente por una resistencia de la
salida del humor acuoso. El cambio en la conformacion del nervio éptico y campo
visual estan determinados por el nivel de resistencia al dafo que presentan los
axones del nervio 6ptico. En la mayoria de los casos de GPAA, los cambios
progresivos en el campo visual y del nervio optico estan relacionados con una P1O
elevada, en algunos casos incluso presiones intraoculares que se consideran
dentro de la "normalidad" son demasiado altas para un funcionamiento adecuado
de los axones del nervio 6ptico.

Aunque no hay una PIO segura que garantice la falta de progresion de GPAA' el
control de la PIO ha demostrado que puede detener o aminorar la progresion del
GPAA™™?,



Tabla 1 Factores de riesgo para la aparicion de GPAA

Presién intraocular Edad

Reducido grosor corneal central Raza

Miopia Reduccion de la presion de perfusion
diastolica

Hemorragia Papilar *Consumo de alcohol

Aumento del ratio excavacién/papila **Tabaquismo

Excavacion asimétrica

* ** Son mencionados en algunas literaturas pero no existe estudios que definan
su asociacion fisiopatologica.

Considerando el conjunto formado por el GPAA, el glaucoma primario de angulo
cerrado y los glaucomas congénitos, el glaucoma es la segunda causa de ceguera
en el mundo, afectando en una mayor proporcion a las mujeres y personas de
origen asiatico’®??. Globalmente el GPAA afecta a mas personas que glaucoma
de angulo cerrado (relacién 3:1)%2. El glaucoma de angulo cerrado se manifiesta
de una manera mas agresiva y debilitante a lo largo del tiempo, especialmente
entre jovenes asiaticos®*?’ (el glaucoma primario de angulo cerrado afecta a
menos de la mitad de los pacientes con glaucoma en China, pero produce el 90%
de los pacientes ciegos debido a glaucoma).

Se estima que alrededor de 2,25 millones de personas en Estados Unidos por
encima de 40 afos tienen GPAA, la mitad de ellos no conocen la presencia de
ésta a pesar de presentar una pérdida demostrable en el campo visual.
Adicionalmente se estima que 10 millones de americanos tienen una PIO mayor
de 21 mmHg u otros factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad. Se
estima que aproximadamente el 10% de estos ojos desarrollaran GPAA durante la
siguiente década?®.

1.1.2 CLASIFIACACION DE LOS GLAUCOMAS %

Clasicamente los glaucomas se han clasificado de dos maneras diferentes, una de
las maneras de clasificar los glaucoma es atendiendo a la conformacion de angulo
irido-corneal en donde clasificamos los glaucomas como de angulo abierto o
angulo cerrado.



La otra manera de clasificar los glaucoma es atendiendo a la presencia o no de
patologia ocular o sistémica que originen el glaucoma en cuyo caso diferenciamos
los glaucomas primarios de los glaucomas secundarios. En los glaucomas
primarios no encontramos patologias oculares o sistémicas asociadas a la
aparicion del glaucoma, en cambio los glaucomas secundarios se producen a
consecuencia de otras enfermedades o situaciones que llevan a la obstruccion de
los sistemas de drenaje del humor acuoso o a la hipersecrecidn de humor acuoso,
con la consecuente elevacion de la PIO.

A continuacién mostramos una clasificacién de glaucoma en tres grandes grupos,
gue seran a su vez subdivididos en primarios o secundarios.

|. Glaucoma por cierre angular.

|.A Glaucoma por cierre angular primario.

En este tipo de glaucoma existe un contacto irido-trabecular que obstruye el
drenaje de humor acuoso haciendo aumentar la PIO. Este tipo de glaucoma puede
ser subdividido a su vez en agudo, subagudo y crénico.

Dentro de los mecanismos que producen el glaucoma primario por cierre angular,
el mas comun de todos es el bloqueo pupilar. En el bloqueo pupilar, el paso de
humor acuoso desde la camara posterior a la camara anterior a través de la pupila
se ve dificultado, dando lugar a que la presion de la camara posterior sea mayor
que la presion en la camara anterior. Como resultado, el iris periférico, se abomba
hacia adelante y entra en contacto con la malla trabecular. Esta obstruccion
circular de la malla trabecular de lugar a un aumento de la PIO.

El aumento de la resistencia al paso a través de la pupila del humor acuoso esta
causada por la oposicion de la superficie posterior del iris a la superficie anterior
del cristalino. Este mecanismo de bloqueo pupilar pueden precipitarse por la
dilatacion de la pupila o en situaciones en las que los musculos esfinter y dilatador
de la pupila actuen juntos.
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|.B Glaucoma por cierre angular secundario.

|.B.1 Glaucomas por cierre angular secundario con bloqueo pupilar.

El bloqueo pupilar empuja hacia adelante el iris hasta ocluir el angulo. Existen
diferentes etiologias que pueden causar este tipo de glaucoma:

1.
2.

o o

I.B.2 Glaucoma por cierre angular secundario con mecanismo de "traccion

Engrosamiento del cristalino (Catarata, catarata traumatica).

Luxacién anterior del cristalino (trauma, laxitud zonular, Sindrome de
Marfan etc.)

Sinequias posteriores, seclusion u oclusién de la pupila.

Protrusion de la superficie vitrea o de aceite de silicona intravitrea en
afaquia.

Microesferofaquia.

Bloqueo pupilar inducido por farmacos midticos (cristalino se desplaza
hacia adelante).

Bloqueo pupilar inducido por lente intraocular (lente de Camara anterior o
de Camara posterior dislocada hacia adelante).

anterior, sin bloqueo pupilar.

La malla trabecular se obstruye por tejido iridiano o por una membrana. Este iris
y/o membrana son traccionados progresivamente hacia adelante hasta ocluir el
angulo.

Existen diferentes etiologias que pueden causar este tipo de glaucoma:

1.

hwN

®No O

Glaucoma neovascular donde se produce una membrana inflamatoria
fibrovascular iridotrabecular.

Sindrome iridocorneoendotelial (ICE)

Goniosinequias.

Crecimiento epitelial y fibroso tras cirugia de segmento anterior o trauma
penetrante.

Membrana inflamatoria.

Tras trabeculoplastia laser Argon (ALT)

Aniridia.

Distrofia polimorfa posterior.
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I.B.3 Glaucoma por cierre angular secundario con mecanismo de “"empuje"
posterior, sin bloqueo pupilar. Existen diferentes tipos de glaucoma que
comparten esta entidad clinica:

1. Glaucoma por direccion de humor acuoso inadecuada (bloqueo ciliar o
maligno).
Quistes de iris y cuerpo ciliar, tumores intraoculares.

Aceites de silicona o gas implantados en la camara vitrea.

> W b

Desprendimiento coroideo.
5. Retinopatia de la prematuridad (estadio V).

Anomalias congénitas que pueden asociarse a glaucoma secundario, como
hipoplasia familiar de iris, casos andmalos en la superficie del iris, Aniridia,
Sindrome de Sturge-Weber, Sindrome de Pierre-Robin.

ll. Glaucoma de angulo abierto.
[I.A Glaucoma primario de angulo abierto.

Los glaucomas de angulo abierto son neuropatias opticas crénicas progresivas,
que tienen en comun presentar cambios morfologicos caracteristicos de la papila y
de la capa de fibras nerviosas retinianas, en ausencia de otra enfermedad ocular,
o anomalia congénita.

Existen diferentes tipos de GPAA:

[I.LA.1 Glaucoma juvenil primario.

Inicio entre los 10 y 35 ainos.

[I.LA.2 Glaucoma primario de angulo abierto con PIO elevada.

Inicio a partir de los 35 afios de edad con una PIO mayor de 21 mmHg sin
tratamiento.

[I.LA.3 Glaucoma primario de angulo abierto con PIO normal.
Inicio a partir de los 35 afios con PIO maxima menor de 22 mmHg sin tratamiento.

[I.A.4 Hipertension ocular.

Esta entidad clinica no es ningun tipo de glaucoma, ya que no presenta
alteraciones morfoldgicas de la papila del nervio 6ptico ni alteraciones funcionales
en el campo visual. Presenta una PIO entre 21 y 30 mmHg sin tratamiento. La
englobamos en esta clasificacion por su predisposicion a presentarse con el paso
del tiempo como un GPAA.
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En este tipo de glaucomas la PIO elevada causada por enfermedades
oftalmoldgicas o extraoculares, farmacos o tratamientos provoca una neuropatia
optica glaucomatosa con pérdida progresiva tipica de campo visual. En los
glaucomas secundarios de angulo abierto el angulo de la camara anterior debe
estar abierto en mas de 270°.

La siguiente clasificacibn se basa principalmente en los mecanismos
fisiopatoldgicos:

[I.B.1 Glaucomas secundarios de angulo abierto causados por enfermedades
oftalmoldgicas.

1. Glaucoma Pseudoexfoliativo.
2. Glaucoma Pigmentario.

Glaucoma secundario de angulo abierto inducido por cristalino. Dentro de esta
entidad podemos diferenciar el glaucoma facolitico, el glaucoma por particulas de
cristalino y el glaucoma facoanafilactico.

1. Glaucoma asociado a hemorragia intraocular.

2. Glaucoma uveitico.

3. Glaucoma secundario a tumores intraoculares.

4. Glaucoma asociado a desprendimiento de retina.

5. Glaucoma de angulo abierto debido a trauma intraocular.

[I.B.2 Glaucomas secundarios de angulo abierto iatrogénicos.

1. Glaucoma debido a tratamiento esteroideo.
2. Glaucoma secundario de angulo abierto debido a laser y cirugias oculares.

[1.B.3 Glaucoma secundario abierto causado por enfermedades extrabulbares.
1. Glaucoma causado por aumento de la presidn venosa epiescleral.
lll. Glaucoma por anomalia del desarrollo.

[1I.1 Glaucoma congénito primario.

Glaucoma que se produce debido a la presencia de una disgenesia del angulo
irido-corneal y en el que se encuentra un flujo de salida de humor acuoso
disminuido. Se presenta habitualmente desde el nacimiento al segundo afio de
vida.

[11.2 Glaucoma infantil primario.

Glaucoma que se presenta desde el tercer al décimo afio de vida y que se
produce debido a una disgenesia del angulo irido-corneal.
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1.1.3 GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) se puede considerar como una
neuropatia Optica anterior crénica, progresiva que se acompaia por una
caracteristica atrofia de la papila del nervio 6ptico, una pérdida del campo visual,
un angulo amplio, sin ninguna causa ocular o sistémica que favorezca el desarrollo
de glaucoma. En la mayoria de casos de GPAA, pero no en todos, la PIO esta
elevada por encima de un rango "normal" definido estadisticamente, reflejando
una disminucién en el drenaje de humor acuoso.

Aunque la PI1O elevada no es la causa de todo el dafio que se aprecia en el GPAA,
es el principal factor de riesgo. El mecanismo por el cual la PIO elevada dafia del
nervio optico no esta completamente definido. Un proceso isquémico de la papila
del nervio 6ptico, un mecanismo compresivo directo de los axones, toxicidad local,
0 una combinacion de estos mecanismos se han implicado en la patogénesis del
dafio glaucomatoso.

El glaucoma es la segunda causa de ceguera en el mundo (principalmente debido
al GPAA) después de las cataratas y es, por tanto, la principal causa de ceguera
irreversible. El glaucoma representa el 12% de la ceguera mundial®'? Se estima
que%Ia proporcion de ciegos entre la poblacion glaucomatosa esta entre 4% y
5%°".

El GPAA también se conoce como glaucoma cronico simple o glaucoma cronico
de angulo abierto.

El GPAA en muchos paises es el tipo mas frecuente de glaucoma, representando
en Estados Unidos entre un 60 y un 70% de los casos>*. Se estima que en 2020
habra alrededor de 80 millones de personas afectadas por glaucoma en el mundo,
de las cuales alrededor de 58 millones padeceran GPAA, y de éstas se estima que
alrededor de 5,8 millones estaran ciegas debido a GPAA*.

En Europa se estima que en 2020 alrededor de 14 millones de personas estaran
afectadas por glaucoma, de las cuales alrededor de 12 millones de personas
padeceran GPAA,

La prevalencia de GPAA se ha estimado en torno al 1% - 2% de la poblacién por
encima de 40 afos. En Estados Unidos se ha estimado que un 1,9% de la
poblacién por encima de 40 afios presentan GPAA, presentando la raza negra una
prevalencia tres veces superior a la raza blanca®.
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En un metanalisis publicado en 2006 se estimo la prevalencia global de GPAA en
2,1%>°.En Espafia Anton ha estimado la prevalencia de GPAA en Segovia en un
2,1%%. En el sur de India se ha estimado que la prevalencia de GPAA es de 1,6%
de la poblacion con mas de 98% sin saber que padece la patologia37. En Japon se
ha estimado que alrededor de 3,9% de la poblacién por encima de 40 afos
padecen GPAA, presentando la mayoria de estos una PIO menor de 21 mmHg2.

La mayor prevalencia de GPAA se presenta en pacientes de origen africano, por
ejemplo en Ghana la prevalencia de GPAA esta por encima del 8% en las
personas de mas de 40 afios39, aunque en Nigeria esta prevalencia se ha
estimado en alrededor del 1%. *°

Pocos estudios han calculado la incidencia de GPAA. En el estudio de Barbados,
donde la mayoria de la poblacion era afroamericana, la incidencia tras cuatro afios
en individuos por encima de 40 afios se estimé cercana al 2,2%*'. Analizando
datos del estudio Faringham se estim¢ la incidencia de GPAA en 2 casos por 1000
personas por afo en individuos entre 55 y 60 afos, y de 11 casos por 1000
personas por afio desde los 70 los 75 afios*?. Otros estudios han mostrado
incidencias similares del GPAA*°,

El GPAA tiene cierto componente hereditario, y su prevalencia aumenta con la
edad. La mayoria de los casos de GPAA se diagnostican a través de programas
de screening o durante una consulta oftalmolégica rutinaria®®. En una minoria de
los pacientes de raza blanca pero una mayoria de los pacientes japoneses el
GPAA se desarrolla sin objetivar una PIO por encima de los valores
estadisticamente normales. Esta condicién se conoce con el nombre de glaucoma
normo-tensional.

Muchos individuos presentan presiones intraoculares por encima de valores
estadisticamente normales (mas de dos desviaciones estandar de la media, mas
de 21 mm Hg), pero no presentan alteracion estructural del nervio Optico, o
alteracion funcional en el campo visual. Estas personas presentan una condicion
que se conoce como hipertension ocular, y presentan un riesgo aumentado de
presenta£7GPAA. La prevalencia de hipertensién ocular se ha estimado alrededor
del 3,6%"".
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1.1.4 FACTORES DE RIESGO DE GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO
ABIERTO.

El GPAA es una patologia multifactorial donde se han demostrado diferentes
factores de riesgo:

|. Presion intraocular (P1O):La PIO elevada es el factor de riesgo mas importante
para la aparicién y el desarrollo de GPAA*®*° Existe evidencia cientifica de que
una elevada PIO provoca cambios glaucomatosos en el nervio 6ptico en animales
de experimentacion °*°"- La asimetria de PIO también se ha correlacionado con
una excavacion asimétrica del nervio Optico y la pérdida del campo visual,
observandose el mayor dafio mas frecuentemente en el ojo con la PIO mas
elevada®*?.

Estudios poblacionales también han demostrado que existe un aumento de
prevalencia de GPAA en relacion con un incremento de la PIO. **°° No existe un
nivel de PIO que pueda asegurar la proteccion frente al GPAA. Habitualmente el
punto de corte entre tension "normal” e hipertension ocular se situa en 21 mm Hg.
En estudios poblacionales, entre 25% y 75% de fersonas con glaucoma tienen
una presion intraocular dentro de limites normales®.

En las personas con una PIO elevada sin evidencia de dafo glaucomatoso, el
estudio sobre la hipertensién ocular ha demostrado que cuanto mas elevada sea
la PIO, mayor riesgo hay de que se desarrolle un dafio glaucomatoso®. Segin
algunos autores, el riesgo de desarrollar glaucoma es unas 15 veces mayor en
sujetos con presiones intraoculares elevadas que en sujetos con presiones bajas®.

Il. Edad:

La prevalencia de GPAA aumenta con la edad pero no es una patologia exclusiva
de personas de edad media o edad avanzada, también ocurre en nifios y adultos
jovenes °"%° Aun compensando la relacion entre edad y el aumento de la PIO en
relacion a la edad, la edad sigue siendo un factor de riesgo independiente para la
aparicion y el desarrollo del GPAA®'. La edad también parece ser un factor de
riesgo para la conversidon de hipertensos oculares a GPAA®.

Por cada aumento de 10 afios se ha establecido un riesgo relativo (RR) de 2,05 en
la poblacion Europea, de 1,61 en la poblacion africana y 1,61 en la poblacion
Asiatica®.

Las personas mayores de 80 afios tienen 17 veces mayor riesgo de padecer
GPAA que los menores de 50 afios®.
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[1l. Sexo:

A cerca del sexo existen estudios con datos contradictorios a cerca de la mayor o
menor prevalencia en cualquiera de los sexos. La mayoria de estudios no
encontraron una diferencia significativa entre sexos'®*"%2 Otros estudios
encontraron una mayor prevalencia en hombres'" 12657

IV. Raza:

El GPAA es mas prevalente en personas de raza negra®®®*® Esta patologia
parece que se desarrolla a una edad mas temprana y con una progresion mas
rapida en los pacientes de raza negra.®®®®’ En Estados Unidos se estima que la
prevalencia de ceguera debido a glaucoma es 8-10 veces superior en los
pacientes de raza negra en comparacion con los de raza blanca®®.En el estudio de
la hipertension ocular la raza negra demostré ser un factor de riesgo para el
desarrollo de GPAA desde una situacion de hipertension intraocular, usando un
analisis univariante, debido a que los pacientes de raza negra tenian una cornea
significativamente mas fina en el analisis multivariante, la raza dejo de ser un
factor de riesgo para el desarrollo de GPAA a partir de hipertension intraocular,
siendo el delgado grosor corneal el principal factor de riesgo®®.

Los pacientes de raza negra parece que responden peor al tratamiento en relacion
a los de raza blanca®®®® pero algunos pacientes de la raza negra no tienen la
misma capacidad para acceder a un tratamiento de calidad en comparacién con
los pacientes de raza blanca.

En Estados Unidos los latinos, tiene una prevalencia de GPAA que se encuentra
en un nivel entre los pacientes de raza blanca y los pacientes de raza negra’™. El
GPAA es raro en personas que viven en islas del pacifico, algunos asiaticos’""?y
algunas tribus de nativos americanos. En Mongolia la prevalencia de glaucoma
primario en un abierto es bag'a, 0,5%, pero el glaucoma de angulo cerrado presenta
una prevalencia de 1,4%’°. En Japén la prevalencia es de 0,58%, siendo la
prevalencia de glaucoma normo- tensional de 2,04%%*.

V. Factores socioeconémicos:

Poco se conoce acerca del efecto del estilo de vida, profesion, dieta, nutricion y
glaucoma. El ejercicio moderado ha demostrado un descenso de la PIO tanto
voluntarios sanos como en pacientes con GPAA.”*"® No se ha podido demostrar
que haya un mejor control de la PIO a largo plazo o una mejoria en la
supervivencia de células ganglionares con la practica de ejercicio regular.

El efecto de la cafeina en relacion a la PIO resulta contradictorio en diferentes
estudios, en algunos de estos no se presenta como factor de riesgo para el
aumento de PIO, pero en otros ha demostrado que el consumo de cafeina esta
relacionado con un aumento de la PIO y con la presencia de GPAA™""
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VI. Defecto refractivo:

La miopia se ha asociado con GPAA en diferentes estudios.”®® No esta claro si la
miopia tiene una influencia directa en la prevalencia de la patologia, o si produce
un incremento de la PIO®" y un aumento del indice excavacion papila®.

VII. Grosor corneal:

Las cérneas delgadas o finas son un factor de riesgo para la aparicion y el
desarrollo de GPAA®. Una cérnea delgada también ha demostrado ser un
marcado factor de riesgo para encontrar un GPAA avanzado en el diagnostico
segun la escala AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study)®. La PIO medida
con tonometria de aplanacién de Goldmann infraestima la P1O. En el estudio de
hipertension ocular el riesgo aumentado en relacion a las cérneas delgadas no se
explica exclusivamente por la infraestimacion de la PIO, sino que las cérneas
delgadas pueden ser un marcador para un aumento de susceptibilidad del nervio
optico.

VIIl. Herencia- Genética:

El GPAA parece tener un componente genético y familiar. Diferentes estudios
clasicos parecian demostrar diferentes patrones de herencia, autosdmica
dominante®, autosémica recesiva®®, y ligada al sexo®. Actualmente parece que la
influencia genética aparece a través de wuna trasmision polifacética o
multifactorial®’® Se ha estimado que un 25% - 50% de los casos de GPAA son
hereditarigos. El riesgo de desarrollar GPAA en familiares de primer orden es entre
un 4-16%"".

Diferentes estudios han demostrado que el gen GLC1A esta asociado con el
GPAA de aparicién juvenil y en algunos casos de GPAA adulto®. Este gen esta
localizado en el cromosoma 1 en la region q23-25. 3 mutaciones diferentes de
este gen se han identificado en alrededor del 4% de los pacientes con GPAA. Otro
de los genes asociados a la aparicion de GPAA esta localizado en el cromosoma
2, GLC1B. Estos dos genes se han asociado con el GPAA en adultos a una edad
temprana.

Ultimamente esta adquiriendo gran importancia el diagnéstico genético en relacion
con el GPAA. Aproximadamente entre un 3% y un 5% de las personas con GPAA
tenian defectos en el gen MYOC que codifica la myocilina92. Algunos casos de
glaucoma normotensional se han asociado a polimorfismos en el gen OPA1
mutaciones en el gen OPTN®?

Diferentes factores oculares asociados a GPAA, incluidos la PIO, la facilidad de
salida de humor acuoso y el indice excavacion/papila, parecen estar determinados
genéticamente®. Esto indica que la herencia poligénica del GPAA puede ocurrir
indirectamente a través de estos factores de riesgo en lugar de heredar la
patologia per sé.
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IX. Factores sistémicos:

El GPAA se ha relacionado con una variedad de patologias endocrinas y
vasculares. Diferentes estudios han demostrado una prevalencia elevada de
diabetes mellitus en pacientes con GPAA* algunos investigadores a la luz de
estas observaciones han propuesto que la diabetes afecta a los vasos de pequefio
calibre que irrigan el nervio oOptico.

También se ha propuesto una relacion entre el GPAA y enfermedad tiroidea®.
Diferentes estudios demuestran datos contradictorios respecto a esta relacion®.

La enfermedad vascular se sospecha que contribuye el dafio glaucomatoso.
Estudios que analizan el flujo sanguineo alrededor del ojo correlacionan un flujo
sanguineo disminuido con el GPAAY". No se conoce si el flujo sanguineo anormal
es la causa del desarrollo de GPAA o si existe una disminucién del flujo sanguineo
secundario una atrofia nervio optico.

La presencia de GPAA se ha asociado con la presencia de migrafia®, al igual que
se asociado la presencia de apnea respiratoria con la presencia de glaucomagg.

En 2010 un estudio que analizaba alrededor de 307000 personas en Taiwan
concluyé que la presencia de GPAA estaba asociado con un incremento en
diferentes patologias sistémicas'®

Cardiovasculares: Hiperlipidemia (OR 1,85), Hipertension arterial (OR 1,62),
Enfermedad vascular periférica (OR 1,46), Infarto agudo de miocardio (OR 1,37),
Arritmias cardiacas (OR 1,35), Insuficiencia cardiaca congestiva (OR 1,31),
Enfermedad cardiaca isquémica (1,25). Neuroldgicas: Epilepsia (OR 1,4),
Migrafias (OR 1,21), Demencia (OR1,19).Enfermedades reumatoldgicas: Lupus
eritematoso sistémico (OR 2,05), Artritis reumatoide (OR 1,49). Enfermedades
pulmonares: Asma (OR 1,3), Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (OR 1,29).
Enfermedades endocrinologicas: Diabetes mellitus (OR 1,82), Hipotiroidismo (OR
1,7). Enfermedades renales: Desordenes de electrolitos (OR 1,55), Fallo renal (OR
1,37).Enfermedades Gastrointestinales: Enfermedades hepaticas (OR 1,45),
Ulceras pépticas (OR 1,42). Infecciones virales: Hepatits B (OR 1,32),
Tuberculosis (OR  1,19). Enfermedades  hematologicas: Anemias (OR
1,29). Enfermedades psiquiatricas: Depresion (OR 1,67), Psicosis (OR 1,6).
Enfermedades oncoldgicas: Tumores solidos sin metastasis (OR 1,21).
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JUSTIFICACION

El glaucoma representa la primera causa de ceguera irreversible en el mundo y la
segunda causa de ceguera tras la catarata. Se estima que el glaucoma
actualmente afecta a mas de 66 millones de personas en el mundo. Las
consecuencias sociales y econdmicas de esta patologia son muy relevantes, ya
que genera una importante carga asistencial y econdémica.

Para llegar al diagndstico del glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es
suficiente la demostracién de dafos tipicos del nervio optico, ya sean funcionales
o estructurales, de esta manera, la campimetria computarizada, la tomografia de
coherencia optica (OCT), como el tomografo retiniano HRT Il han demostrado ser
instrumentos utiles tanto para el diagnodstico como para el seguimiento del
glaucoma.

Es importante conocer la relacion entre estructura y funcién en el glaucoma. Por
ello cualquier estudio que ayude a entender mejor como funcionan las diferentes
pruebas utilizadas en la practica clinica y su relacion con los diferentes estadios de
la enfermedad, podria conseguir una utilizacion mas eficiente de los recursos
diagndsticos y terapéuticos en los sujetos que lo precisen.

En México no existen estudios epidemiolégicos; que permitan conocer la
asociacion con las diferentes enfermedades sistémicas, y si el control de estas
enfermedades sistémicas influye en la evolucion o pronostico del GPAA.

Por tal motivo el propésito de esta tesis es buscar esta relacidon, para enfocar no
solo el tratamiento ocular sino realizar un tratamiento multidisciplinario de estos
pacientes y mejorar la calidad en su manejo.
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PROBLEMA

No existe un registro mexicano que determine la  asociacion de Glaucoma
Primario de Angulo Abierto (GPAA), con enfermedades sistémicas, es importante
tener este conocimiento ya que es posible que el control adecuado de las
enfermedades sistémicas de base guarde relacion con el prondstico y buena
evolucion del glaucoma.

HIPOTESIS

La enfermedad sistémica mas frecuentemente asociada a GPAA son las
metabdlicas.

A pesar de tratamiento Optimo oftalmoldgico existe progresion del GPAA por la
influencia del control adecuado o no de la enfermedad sistémica asociada.

OBJETIVOS

El objetivo del presente estudio es determinar cuales son las principales
enfermedades sistémicas con las que se asocia el GPAA, y determinar si el
control o no de la enfermedad sistémica se asocia en la progresion del
glaucoma; asi como identificar la existe un factor de riesgo independiente.
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MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio Transversal, retrolectivo y revisamos los  expedientes
clinicos de los pacientes que reunieron los criterios de seleccion. Registramos la
siguiente informacion: edad, sexo, se crearon grupos de enfermedades sistémicas
como cardiovasculares, neurolégicas, etcétera y en cada una de ellas el
diagnodstico preciso, el control o no de la misma, campos visuales, presion
intraocular, numero de farmacos para control de glaucoma.

ANALISIS ESTADISTICO

Utilizamos el programa estadistico SPSS 17.0 para Windows. Para el analisis
descriptivo utilizamos porcentajes, medias y desviacion estandar. La asociacion
fue determinada con correlacion de Spearman. El impacto pronostico fue
determinado con curvas ROC. Consideramos significancia estadistica con p< 0.05.

POBLACION

Expedientes de pacientes del departamento de glaucoma del servicio de
Oftalmologia del CMN 20 de Noviembre (ISSSTE) revidados en nuestra consulta
de Enero del 2008 a Enero del 2010.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

Todos los pacientes de 40 afos o mas con diagnéstico de GPAA, de ambos
sexos, que tengan asociado a la enfermedad oftalmoldégica una comorbilidad
sistémica.

Criterios de exclusion

Pacientes que no tengan enfermedad sistémica asociada

Pacientes con diagnostico de glaucomas secundarios o glaucomas primarios de
angulo cerrado

Criterios de eliminacion

Pacientes con informacién incompleta en el expediente clinico.
Pacientes sin seguimiento en el servicio tratante
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VARIABLES
Edad: Tiempo cronolégico de vida medida en un afo

Sexo: Caracteristica genotipica y fenotipica que diferencia al hombre de la mujer.
Variable dicotémica .

Diabetes Mellitus: Sindrome metabdlico caracterizado por la disminucion o
ausencia de insulina ademas de resistencia a ésta, lo que causa alteraciéon en el
metabolismo intermedio de proteinas, lipidos, carbohidratos causante de micro y
macro angiopatia.

De acuerdo a los lineamientos de la American Diabetes Association se establece
el diagnostico con los siguientes niveles de glucosa:

* Glucosa en ayuno mayor de 126mg/dl en 2 tomas o0 mas
* Glucosa postprandial mayor a 140mgs en 2 tomas o mas
* Glucosa en cualquier momento mayor a 200mgs/d|

Hipertension Arterial Sistémica: Elevacidon continua, sostenida e irreversible de las
cifras de tension arterial sistdlica, diastdlica o ambas por arriba de 140/90
respectivamente en 2 o mas tomas.

Glaucoma: Es una neuropatia éptica cronica y progresiva que se caracteriza por
una peérdida de la capa de fibras nerviosas de la retina, con defectos en el campo
visual caracteristicos.

Factor de riesgo: cualquier caracteristica o circunstancia detectable de una
persona o grupo de personas que aumente las posibilidades de padecer,
desarrollar o estar especialmente expuesto a un proceso morbido.

Terapia Maxima: es la combinacidon de tres medicamentos generalmente dos de
primera linea y uno de segunda linea.

Primera Linea: Analogos de prostaglandinas y Betabloqueadores

Segunda Linea: Inhibidores de Anhidrasa carbonica y Agonistas adrenérgicos
Campo visual: viene definido por el area que somos capaces de ver con el/los
ojo/s fijos en un punto. La extensién completa de un campo visual abarca desde
los 60 grados nasales hasta los 90 grados temporales y desde 60 grados
superiores hasta 70 inferiores.

Progresion de glaucoma: se refiere a la disminucion del area que somos capaces

de ver con el ojo fijo en un punto, puede disminuir en regidn nasal, temporal,
superior e inferior
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RESULTADOS

Analizamos 150 pacientes de 58+10 afos de edad. Hubo una proporcion mayor
de pacientes del sexo masculino (58%). Las enfermedades sistémicas que mas
se asociaron son las cardiovasculares, predominando la Hipertensién Arterial
Sistémica y enfermedades endocrinoldgicas con predominio de Diabetes
Mellitus. Tabla 1 Los hallazgos del control de las enfermedades sistémicas de
acuerdo por el servicio tratante destaca un porcentaje considerable de descontrol
de pacientes con Hipertension Arterial Sistémica y Diabetes Mellitus Tabla 2.

El analisis bivariado no mostré una asociacion significativa en cuanto la
progresion del glaucoma en pacientes con descontrol de la enfermedad sistémica
de base, aun que existe tendencia en el subgrupo de pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 e Insuficiencia Renal Cronica, en el grupo de pacientes con
enfermedad cardiovascular en el cual el numero de pacientes con tratamiento
maximo es considerable no presento una relacion con progresion del glaucoma al
igual que en el resto de los pacientes de los otros grupos de enfermedades
sistémicas. Tabla 3, Tabla 4.

En los grupos de pacientes con Hipertension Arterial Sistémica, Lupus Eritematoso
Sistémico, al igual que la edad y sexo no se relaciono con una mayor progresion
del glaucoma; esto independientemente del control de la enfermedad sistémica y
tratamiento del glaucoma, en los diabético e insuficientes renales no se asocio al
igual que el resto de los pacientes a mas progresion del glaucoma pero se
observo que requirieron un mayor numero de farmacos para su control. Esto sin
significancia estadistica. Tabla 5.
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Tabla 1 Distribucion de pacientes por sexo, por grupo de Enfermedad sistémica y
diagndstico de servicio de referencia

% N
SEXO
Masculino 58 88
Femenino 42 62
Enfermedades 47 71
Cardiovasculares
Enfermedades 28 42
Endocrinolégicas
Enfermedades Inmunolégicas 9 13
Enfermedades Pulmonares 7 11
Enfermedad Neurolégicas 5 8
Enfermedades Renales 2 3
Otras 1 2
Enfermedades
Cardiovasculares 50 36
Hipertension Arterial Sistémica 25 18
Cardiopatia Isquémica 14 10
Insuficiencia Cardiaca 9 7
Oftras
Enfermedades
Endocrinolégicas
Diabetes Mellitus tipo 2 76 32
Hipotiroidismo 12 5
Hipertirodismo 11 4
Enfermedades Inmunolégicas
Lupus Eritematoso Sistémico 58 7
Artritis Reumatoide 33 4
Dermatomiositis 8 1
Enfermedades Pulmonares
EPOC* 90 10
Asma 10 1
Enfermedades Nueroldgicas
Migrafa 63 5
Epilepsia 25 2
Demencia 12 1
Enfermedades Renales
IRC** 100 3

*EPOC Enfermedad Pulmonar Obtructiva Cronica
** IRC Insuficiencia Renal Croénica
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Tabla 2 Control de las principales enfermedades sistémicas asociadas

% Control N
58 21
88 16
85 10
51 16
100 3

** IRC Insuficiencia Renal Croénica
*El total de los pacientes con IRC se encuentran con sustitucion de la funcion renal
por esta razédn el servicio tratante consideré compensado.

Tabla 3. Asociacion del descontrol de la enfermedad sistémica y progresion del

glaucoma
R P
0.07 0.34
0.05 0.47
0.04 0.57
0.45 0.06
0.39 0.07

** IRC Insuficiencia Renal Cronica
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Tabla 4. Asociacion del tratamiento maximo del glaucoma con los hallazgos de
progresion en los subgrupos de mayor descontrol de la enfermedad sistémica

Asociacion P
Enfermedad Cardiovascular
Hipertension Arterial Sistémica 0.12 0.18
Cardiopatia Isquémica 0.23 0.31
Insuficiencia Cardiaca 0.09 0.49
Enfermedad
Endocronolégicas 0.48 0.07
Diabetes Mellitus
Enfermedades Renales
IRC* 0.32 0.09

** IRC Insuficiencia Renal Crénica
r = Correlaciéon de Spearman

Tabla 5. Asociacidn de la edad, sexo y principales enfermedad con la progresion
de glaucoma en pacientes con terapia 6ptima

Asociacion P
EDAD 0.05 0.47
SEXO 0.07 0.34
Diabetes Mellitus 0.44 0.07
Hipertension Arterial Sistémica 0.08 0.64
Insuficiencia Renal Crénica 0.39 0.08
Lupus Eritematoso Sistémico 0.08 0.28
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DISCUSION

Es de nuestro conocimiento que el glaucoma figura como una de las principales
causas de ceguera irreversible en el mundo, que un factor de riesgo para el
desarrollo del mismo ademas del incremento de la presién intraocular es la edad,
en nuestro estudio la prevalencia mayor se encontré el grupo etario de 50 a 60
afnos con un promedio de 58110, un dato importante a considerar ya que en
algunos estudios realizados el promedio de edad es mayor al nuestro, por lo tanto
existe una mayor posibilidad de progresiéon y mayor perdida funcional en nuestro
pacientes por la esperanza de vida actual en nuestro pais.

La Tabla No. 1 muestra la distribucién de los pacientes de acuerdo al sexo,
apreciamos que 88 pacientes corresponden al género masculino (58%) sin
diferencia estadisticamente significativa, toma relevancia este punto, ya que
existen diferentes estudios con resultados contradictorios en cuanto al
predominio por sexo, en nuestra investigacidn no encontramos tal diferencia, la
distribucion fue homogénea entre ambos grupos . En la misma observamos las
enfermedades sistémicas con las que se asocia mas frecuentemente entre ellas
las correspondientes a las cardiovasculares, endocrinolégicas e inmunoldgicas,
siendo las principales Hipertension Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus, Lupus
Eritematoso Sistémico, reafirmando los resultados de otros estudios donde la
asociacion sobre todo con Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus es frecuente. En
algunos estudios consideran a la Migrafia como una Co-morbilidad comun sin
embargo en nuestro estudio no fue asi, la relacion es pobre, enfatizando que la
Migrafia si es la afectaciones Neuroldgicas mas frecuente asociada en nuestra
poblacion.

En la Tabla No. 2 se expresa el porcentaje de control de las diversas
enfermedades sistémicas por los servicios tratantes o de referencia; encontrando
que los subgrupos con mayor descontrol son la Hipertension Arterial
Sistémica(42%) , Diabetes Mellitus (49%), esta proporcion es mayor a lo
reportado en los diferentes estudios sobre estas enfermedades; debemos precisar
que por las caracteristicas de este centro, y por considerarse patologias de control
en el primer y segundo nivel de atencion puede influir sobre este resultado, el
resto de las patologias donde el manejo depende mayormente de centros de alta
especialidad el porcentaje de control oscila por arriba del 80%. En nuestro estudio
se busco determinar si el control o no de la enfermedad sistémicas influye o no
en la estabilizacién o progresion del glaucoma, en la necesidad o no de mayor
numero de farmacos para el mismo. En la literatura revisada no existe un acuerdo
si la asociacion con las diferentes afecciones sistémicas o Co-morbilidades, si el
control de las mismas influye en la evolucion del glaucoma.
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Ante la disyuntiva descrita en el parrafo anterior, la tabla 3, muestra que no existe
una relacién directa entre el control adecuado o no de la enfermedad sistémica y
la evolucion del glaucoma. Ya que no se observo una progresion de la afeccion
ocular en los grupos de pacientes con mayor descontrol ni en aquellos
catalogados como controlados; destaca en el subgrupo de pacientes con
Diabetes Mellitus e Insuficiencia Renal Cronica si hay una mayor asociacién pero
sin lograr significancia estadistica interpretandose solo como tendencia.

Esto nos debe hacer reflexionar en la necesidad de realizar estudios prospectivos
con un numero mayor de pacientes; ya que tanto la Diabetes Mellitus como la
IRC presentan afectacion multisistémica por la gran disfuncion endotelial,
inflamacion, vasculopatia micro y macro angiopatia que progresa a pesar de un
manejo adecuado. Por esta razén algunos estudios consideran a la Diabetes
Mellitus como un factor de riesgo importante para una mayor progresién y una
mas temprana aparicion del glaucoma, esto tiene que motivar a desarrollar nuevas
investigaciones para precisar si la Diabetes Mellitus ademas de ser un factor de
riesgo para Retinopatia Diabética también los es para glaucoma.

Lo correspondiente a la tabla 4 encontramos que en los subgrupos de pacientes
diabéticos y con IRC requieren proporcionalmente de mas terapia maxima para el
control del glaucoma pero al como se describié previamente solo hay una
tendencia en estos dos grupos. Retomando lo antes descrito, puede ser posible
esté en relacibon a la gran afectacion sistémica que se presenta en estas
entidades, para ello debe haber estudios mas extensos, prospectivos que tomen
mas a profundidad el control de la enfermedad de base y determinar si el control
estricto influye una menor progresién y requerimiento de farmacos.

Finalmente la tabla 5 continua con la tendencia de resultados que obtuvimos
previamente no hay relacion entre la progresion y control de la enfermedad
sistémica independientemente del sexo, edad, solo observamos la tendencia a
requerir mas terapia maximay una mayor progresion de glaucoma en pacientes
diabéticos.

Por ser un estudio retrospectivo tendremos que tomar con reserva todos los
resultados expuestos, pero esto debe ser una plataforma para estudios con una
mejor metodologia para determinar si la Diabetes Mellitus es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de glaucoma y una mayor progresion.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En necesario tener en cuenta que existen factores que disminuyen la precision del
estudio. La evaluacién del control de la enfermedad de base se realizé solo con
la ultima nota de evaluacién del servicio tratante, no se contemplé el tiempo de
evolucion de las enfermedades sistémicas ni se especifico si el tratamiento médico
era optimo. Este estudio no fue disefado para evaluar el papel de dichos
factores, por lo cual no podemos descartar su influencia y deberan realizarse
estudios subsecuentes para elucidar esta situacion. Considerando que se trata de
un estudio retrolectivo, es posible que parte de la informacién registrada en el
expediente clinico se encuentre afectada por el sesgo de evaluacion y clasificacion
de cada variable por diferentes evaluadores, sin embargo, no pierden validez ya
que se hizo una evaluacion profunda y detallada en el aspecto oftalmoldgico.
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CONCLUSIONES

Las principales enfermedades sistémicas asociadas a glaucoma en nuestra
poblacion son Hipertension Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus estas
corresponden a un 50%; el adecuado control o no de las Co-morbilidades
sistémicas no influyo en el prondstico o evolucion del glaucoma

Se requieren de otros estudios que demuestren si la Diabetes Mellitus es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo y/o progresion de glaucoma ya que
solo mostro tendencias.
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