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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica

El glaucoma es la principal causa de ceguera global e irreversible a nivel mundial, su
impacto socioeconémico es muy elevado, debido a su epidemiologia y a las
consecuencias en la funcién visual. Para el 2013, su prevalencia en el mundo fue del
3.54%, con esta cifra se proyecto que el nimero de personas, entre 40 a 80 afios, que
padecen de glaucoma ird en aumento de 64.3 a 111.8 millones para el afio 2040. De los
tipos de glaucoma que existen, el glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es el que

mayor prevalencia presenta con 3.05%.%?

La mayoria de las formas de GPAA son bilaterales, es decir afectan a ambos ojos, pero
son asintomaticas en sus primeras etapas, lo cual hace dificil un diagnéstico en etapas
iniciales de enfermedad. Se sabe que la mayoria de personas con GPAA tienen un
deterioro lento, progresivo e irreversible de la enfermedad,>’este deterioro presenta
caracteristicas tipicas tanto en la morfologia del disco 6ptico y en la funcién visual. & Este

ultimo, dentro de su historia natural, se ha descrito que acaece en ceguera.®

La ceguera, segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), es aquella visibn menor
de 20/400 (3/60) hasta no percepcion de luz, o la pérdida de campo visual (CV) en ambos
ojos por debajo de 10 grados o0 menos, considerando siempre al mejor 0jo y con la mejor
correccion posible. %2 Por otro lado, existen tres escenarios clinicos en los que puede
surgir la ceguera en un paciente diagnosticado con glaucoma: el primero de ellos es un
diagndstico tardio, cuando el CV perdido ya es extenso antes del inicio de tratamiento; el
segundo escenario es la pérdida de CV progresiva a pesar de tratamiento y el tercer

escenario es cuando surge ceguera debido a comorbilidad ocular.©

En el 2013, mas de 3 millones de personas eran ciegas debido al glaucoma; para el 2020,
se estimé que esta cifra aumentara a 3.2 millones de personas.! Se valoré que el 38% de

personas con ceguera se debieron al GPAA.2 El Perl no esta exento de esta



problematica. Para el 2014, la prevalencia de ceguera fue 2,0%, siendo el glaucoma la
segunda causa con un 13,7%, clasificAndose también como la primera causa de ceguera

irreversible en nuestro pais.!!

Existen muchas controversias, a pesar de su relevancia, en cuanto al desarrollo de
ceguera durante la progresion del glaucoma. Los estudios prospectivos han
proporcionado estimaciones de ceguera, en pacientes con GPAA, en al menos un ojo de
27%, y en ambos ojos de 12%, con una incidencia de alrededor del 1% por afio.'2'* Se
ha observado, lamentablemente, que mas del 20% de personas ciegas debidos al
glaucoma nunca fueron diagnosticadas, hasta que se establecio la ceguera de uno o
ambos 0jos.'* Algunos estudios sugieren que la incidencia de la ceguera esta decayendo,
probablemente por la aparicion de los tratamientos modernos. Este escenario se describe
en el estudio EMGT (Early Manifest Glaucoma Trial), en el cual algunos pacientes,
durante un seguimiento de ocho afios, no presentaron progresion de la enfermedad, asi,

el 24 % de los pacientes no tratados y un 44% de los tratados no tuvieron progresion.®

En cuanto a los factores de riesgo para desarrollar GPAA, han sido muy bien descritos
por estudios multicéntricos, de los cuales el mas importante y el Unico sobre el cual se
puede actuar es la presion intraocular (P1O), se ha descrito que por cada 01mmHg de
reduccion de la PIO en la primera visita de seguimiento respecto a la basal, el riesgo de
progresion de la enfermedad disminuye en un 10 %, por lo tanto, es un factor de riesgo

para el desarrollo y para la progresion del glaucoma.21®

En el estudio AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study) se identifico factores de
riesgo para la progresion del glaucoma angulo abierto (GAA) como mayor edad al
diagnostico, PIO elevada al diagnéstico, espesor corneal central (ECC) delgado y
hemorragias de disco.'® Los factores como agudeza visual (AV) peor que 20/40, PIO
inicial mayor a 25 mmHg, un CV comprometido con desviacion media (DM) mayor igual
a 6, un edad avanzada mayor a 70 afios, y copa-disco mayor a 0.6, todos ellos al inicio
del diagnostico de glaucoma han sido considerados como factores riesgo iniciales para

un desarrollo préximo de ceguera en un paciente con GAA,*° ademas hay estudios que



respaldan que las personas de color de piel negra diagnosticadas con GPAA tienden a

desarrollar mas ceguera que otros colores de piel.’

La ceguera se puede evitar mediante una deteccion temprana, este Ultimo es dificil de
llevarse a cabo en la vida practica. Asi mismo, al realizar un diagnostico de GPAA a un
paciente, el poder predecir, al inicio de la enfermedad, quiénes podrian desarrollar
ceguera de forma precoz, es de indispensable e imprescindible tanto para el oftalmdélogo
como para el paciente. Porque, si se diagnosticara un paciente con GPAA con riesgo de
ceguera, al inicio de la enfermedad, el médico oftalm6logo deberd tener una
monitorizacion mas continua y periddica de este paciente con mayor riesgo. Es conocido,
lo fundamental e importante de la conciencia y el conocimiento de la gravedad de su
enfermedad del paciente, para que él sea parte activa de la prevencion de ceguera. Lo
anterior aunado a una estimacion de riesgos, reduciria el impacto socioeconémico

negativo que tiene la ceguera en la sociedad.'*8

Teniendo en cuenta estas consideraciones teéricas y la no despreciable prevalencia de
la enfermedad, se realizara esta investigacion para determinar los factores de riesgo para

desarrollar ceguera durante el diagnadstico inicial de GPAA.

1.2 Formulacién del problema

¢,Cuales son los factores de riesgo para desarrollar ceguera durante el diagnostico inicial
de GPAA, con un seguimiento de hasta 15 afios, en el Hospital EsSalud Il Suarez-
Angamos del 2003 al 20187

1.3 Objetivos
1.3.1 General:
Determinar los factores de riesgo para desarrollar ceguera durante el diagndstico inicial

de GPAA, con un seguimiento de hasta 15 afos, en el Hospital EsSalud Il Suéarez-
Angamos del 2003 al 2018.



1.3.2 Especificos:

1 Determinar si la agudeza visual menor que 20/40 es un factor de riesgo para
desarrollar ceguera durante el diagnéstico inicial de GPAA,

2. Determinar si la desviacion media mayor a 12dB en un CV es un factor de riesgo
para desarrollar ceguera durante el diagndstico inicial de GPAA,

3. Determinar si la presion intraocular mayor a 25 mmHg es un factor de riesgo para
desarrollar ceguera durante el diagndstico inicial de GPAA,

4. Determinar sila copa-disco mayor a 0.7 en un examen de fondo de ojo es un factor
de riesgo para desarrollar ceguera durante el diagnéstico inicial de GPAA,

5. Determinar si el antecedente familiar con glaucoma de angulo abierto es factor de
riesgo para desarrollar ceguera durante el diagndstico inicial de GPAA,

6. Determinar si los factores sociodemograficos (edad mayor de 60 afos; sexo
masculino: raza negra; procedencia no costefia; nivel socioeconémico pobre y
pobre extremo) son factores de riesgo para desarrollar ceguera durante el

diagnéstico inicial de GPAA.
1.4 Justificacion

El GPAA, conocido también como glaucoma crénico simple, es multifactorial y también
es una de las principales causas de cegueray baja vison en el mundo, por lo tanto, afecta
la calidad de vida del paciente a nivel psicolégico, social y econdmico e involucra no sélo
a él y a su familia, sino también, a la sociedad en general. De ahi, la vital importancia de
describir cuales son los factores de riesgo iniciales para desarrollar ceguera en pacientes
con GPAA al momento del diagnéstico. Lo anterior, ayudaria a identificar a aquellos
pacientes con mayor probabilidad de evolucionar a ceguera, con lo cual, en primera
instancia la labor del oftalmologo seria concientizar al paciente sobre el potencial riesgo
de ceguera que presenta, asi mismo poderle ofrecer un tratamiento oportuno que podria
ser médico y/o quirdrgico, de acuerdo con la gravedad calificada, un tratamiento

individualizado, como se ofrece en la actualidad.



En un futuro, también nos podria ayudar a desarrollar herramientas de deteccion precoz,
los cudles contribuirian a la prevencion de la gran temida “ceguera”, descrita como etapa

final del glaucoma.*®

Hasta la actualidad contamos con escasos estudios parecidos en nuestro pais, lo cual no
nos ayuda a evaluar datos estadisticos y clinicos del comportamiento de esta situacion

en nuestra sociedad.

El presente trabajo también tiene una relevancia social y conveniencia, debido a su
alcance en el campo de prevencidn de la ceguera, cuya investigacion se considera una
estrategia de intervencion segun el Plan Estratégico Nacional de Salud Ocular y

Prevencion de la Ceguera Inevitable 2014-2020.%°

Por lo anterior, se realiza el presente estudio con el fin de proporcionar informacién que
contribuya a los pacientes diagnosticados con GPAA. Asi mismo, mi intencion es que se

incluya la deteccion de estos factores de riesgos en programas educativos y campanias.
1.5 Delimitacion

Pacientes mayores de 40 afios con diagndstico inicial de GPAA, gue acudieron a

consultorios externos al Hospital EsSalud Il Suarez- Angamos, entre el 2003 - 2018.
1.6 Viabilidad

Se pedira los permisos respectivos a la institucion para que autorice la investigacion,
ademas se solicitara apoyo de los especialistas en glaucoma de nuestro pais. Se cuenta
con los recursos humanos, materiales, y de tiempo, acceso a la informacién y

conocimientos; y este trabajo de investigacion se autofinanciara.



CAPITULO Il MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes de la investigacion

Jayter, Paula y colaboradores,® durante el 2011 en Brasil, en el estudio “Risk factors for
blindness in patients with open- angle glaucoma followed-up for at least 15 years”
realizaron un estudio comparativo y retrospectivo de 403 pacientes remitidos al Servicio
de Glaucoma de la Escuela de Medicina del Hospital Universitario Ribeirdo Preto, de los
cuales 103 pacientes tuvieron un seguimiento minimo de 15 afios, de ellos 53 pacientes
tuvieron el diagnoéstico de GPAA y cumplieron con los requisitos de inclusion de la
investigacion. Hallaron un periodo medio de seguimiento del tratamiento de 19.5 + 4.6
afos. Dentro de sus hallazgos el 41,5% de los pacientes no presentaron ceguera, el
24,5% presentaron ceguera unilateral y el 34% present6 ceguera bilateral, los tres grupos
fueron categorizados en 1,2 y 3 respectivamente. Hallaron que 34 (64%) eran mujeres y
19 (36%) eran hombres. La mayoria de los pacientes (35/53) fueron blancos y la edad
media en la evaluacion inicial fue de 53.2 + 11.7 afios. Realizaron una comparacion entre
los grupos 1y 2, en el analisis univariado de las variables seleccionadas como posibles
factores de riesgo para ceguera, los cuales revelaron que la PIO inicial se asociaba
significativamente al desarrollo de la ceguera unilateral [Odds ratio (OR): 1,16; intervalo
de confianza (IC) del 95%: 1,01-1,34]; para el grupo 1 con una PIO 20.7 + 4.7 y para el
grupo 2 con una PIO 26.2 + 9.3. Hicieron una comparacion entre el grupo 1y 3, en el
andlisis univariado, lo cual mostré que una AV inicial menor de 20/200 y una AV de cuenta
dedos se asociaban significativamente con la ceguera bilateral al final del seguimiento
[OR: 13,3; IC 95%: 2.2 - 81.2].

Dorothea Peters y colaboradores,* en su estudio “Factors associated with lifetime risk of
open angle glaucoma blindness”, durante 2014 en Suecia, realizaron una revision
retrospectiva de todas las personas fallecidas que tuvieron el diagnéstico de GPAA y
glaucoma pseudoexfoliativo en vida, de un total 423 personas fallecidas, se observé que
64 pacientes se volvieron ciegos por glaucoma. Los pacientes tuvieron un promedio de
85.8 + 7.1 afos hasta la ultima visita oftalmoldgica, 56 pacientes (87.5%) tenian 80 afios

0 mas cuando quedaron ciegos por glaucoma. La duracion del glaucoma fue en promedio



de 11.2 afios + 6.6. El tiempo entre la Ultima visita y la muerte fue en promedio menor a
un afo. Tanto la severidad del CV, cuantificada por la DM, al momento del diagndstico
en el ojo menos afectado fue de 5.59 + 5.69; en el ojo mas afectado,11.83 + 8.18; como
también la P1O al momento del diagndéstico en el ojo menos afectado por el glaucoma

22.1 +6.3y en el ojo mas afectado por el glaucoma 27.3 £9.9; y ademas del dafio bilateral
del glaucoma en 138 (32.6%) pacientes. Los tres factores fueron asociados
significativamente en el momento del diagndstico para el desarrollo de ceguera en los
analisis univariados. Mientras que el sexo y la edad, en el momento del diagndstico, no
se asociaron. En el analisis multivariado, el riesgo de ceguera por glaucoma aumento con
una etapa avanzada del CV de referencia, una PIO méas alta en el momento del
diagndstico y una mayor edad al momento de la muerte. En el analisis multivariado, la

enfermedad bilateral ya no era un factor de riesgo significativo para la ceguera.

Chen Philip P.5 en su estudio “Blindness in Patients with Treated Open- Angle Glaucoma”,
tipo cohortes, su universo fueron todos los pacientes sometidos a tratamiento en la Clinica
Oftalmoldégica del Centro Médico de la Universidad de Washington desde el mes de abril
hasta noviembre del 2000 por formas crénicas de GAA, incluyeron al GPAA. Los
pacientes incluidos tuvieron un seguimiento de 2 a 15 afios. En el momento del
diagnéstico, tres pacientes tenian un ojo ciego y un paciente era ciego bilateral por GAA
(6,5% de 186 pacientes); su estimacion de Kaplan-Meier para el desarrollo de ceguera
bilateral en este pequefio grupo de pacientes fue del 11,1% (IC del 95%, 0.0,32.1) en 14
afos. El desarrollo de ceguera unilateral a partir del GAA se evalu6 en 174 pacientes, de
ellos 19 pacientes (10,9%) se hicieron ciegos en al menos un ojo con una duracién de la
enfermedad de 10,2 + 4.9 afios, y el tiempo medio de ceguera fue de 88 £ 57 meses; en
18 de 19 pacientes (95%); su estimacion de Kaplan-Meier a los 15 afios para la ceguera
en un ojo fue del 14,6% (IC del 95%, 7.6, 21.6) y para la pérdida de la AV de 20/200 o
peor fue del 7,1% (IC del 95%, 0.0, 14,0). El desarrollo de ceguera bilateral por GAA se
evalu6 en 172 pacientes, de ellos tres pacientes (1,7%) se volvieron ciegos bilaterales,
su estimacion de Kaplan-Meier a los 15 afios para la ceguera bilateral fue de 6.4 (IC del
95%, 0.0, 14.4) y para la AV bilateral de 20/200 o peor fue del 4.1% (IC del 95%, 0.0-

10.7). En el momento del diagnéstico, la estimacién de Kaplan-Meier a los 15 afios para
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la ceguera unilateral y bilateral por GAA fue de 13.9% y 5.9%, respectivamente.
Evaluaron también la gravedad de la enfermedad en el momento del diagndstico
mediante DM de CV de Humphrey inicial, en donde observaron que fue significativamente
mMA&s severo en los 0jos que se volvieron ciegos en comparacién con los que no lo hicieron
[ riesgo relativo (RR)= 0,83 / dB de mejoria en el DM inicial, p< 0,0001].

Oliver Jessica E. y colaboradores,” en su estudio de cohortes tipo casos y controles
anidados “Blindness and Glaucoma: A Comparison of Patients Progressing to Blindness
From Glaucoma With Patients Maintaining Vision” en Minnesota, realizaron un
seguimiento longitudinal a pacientes diagnosticados con GAA, incluyeron pacientes con
el diagndstico de GPAA, con un seguimiento de 1965 hasta 1998. De 290 pacientes, 56
progresaron a ceguera legal en al menos un ojo. En cuanto a la edad, observaron que los
pacientes que desarrollaron ceguera al final del estudio eran mayores en el momento del
diagndstico de glaucoma que los que no cegaron: 69 £ 12 frente a5 + 14 afios (p=0.3). Para
la cohorte, los pacientes ciegos tenian mas dafo en el CV al momento del diagndstico de
glaucoma que los pacientes no ciegos. Solo el 34% de los pacientes que se quedaron
ciegos tenian un campo normal en el momento del diagndstico de glaucoma, mientras que
el 75% de los pacientes no ciegos tenian CV normales. La mayoria (75%) de los que
progresaron a la ceguera tuvieron una CV avanzado (puntaje de campo: 5-7) en el
momento del diagndstico de glaucoma. (Para toda la cohorte, los CV se puntuaron segun

la escala de ocho etapas publicada por Quigley y asociados).

Rossetti Luca y colaboradores,'? en su estudio retrospectivo multicéntrico “Blindness and
Glaucoma: A Multicenter Data Review from 7 Academic Eye Clinics”, incluyé 2402
pacientes con glaucoma en al menos un 0jo en siete paises europeos. Inspeccionaron
los registros médicos y se dividieron en ciegos (casos) y no ciegos (controles). La edad
media de la poblacion al inicio del seguimiento fue de 68,7 + 11,5 afios, con una diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes no ciegos (66,8 + 11,8 afos) y ciegos
(72,0 £ 10,1 afios, p <0,0001). El seguimiento medio en general fue de 7,5 £ 5,5 afios;
para los pacientes no ciegos; de 7,3 £ 5,4 afios, para los pacientes ciegos 8,4 + 6,0 afios.

La ceguera se produjo a los 73,3 + 10,2 afios; el 70% de todos los casos de ceguera se

11



produjo antes de la derivacion a los centros de estudio; el 51% de los pacientes ciegos
eran mujeres. Al comienzo del seguimiento, la frecuencia de ceguera unilateral fue del
11.0% (262 ojos; 262 pacientes), mientras que la ceguera bilateral estuvo presente en
1.6% (39 pacientes). Al final del estudio, la frecuencia de ceguera unilateral y bilateral
aumento respectivamente a 15.5% (372 ojos de 372 pacientes) y 3.6% (86 pacientes).
Observaron que 134 ojos (97 pacientes, 61.4 %) desarrollaron ceguera por GPAA durante
el periodo de estudio, en este grupo observaron que al inicio del estudio DM del CV fue
de -17,1 + 8,3 dB (mediana -17 dB) y una PIO de 17,1 £ 6,6 mm Hg (mediana 17 mmHg).
En el andlisis multivariado de predictores para desarrollar ceguera por glaucoma en al
menos un ojo fue un DM del CV inicial (p<0.001), PIO inicial (p<0.001), y edad avanzada
(p<0.001), sin embargo, fueron para todas las causas de ceguera, en el cual se incluyeron
al GPAA.

Stone, Jordan y colaboradores,'” en su estudio “Glaucoma Blindness at a Tertiary Eye
Care Center” describieron las caracteristicas de varios y diversos tipos de pacientes con
glaucoma, en donde evaluaron las asociaciones entre las caracteristicas clinico-
demogréficas y la ceguera. Los datos los recopilaron mediante una revision retrospectiva
de 1454 pacientes, en el periodo de 2007 hasta 2010 en los Servicios de Glaucoma en
Duke Eye Center, en el Norte de Carolina, EE. UU. En esta poblacion de pacientes con
glaucoma, 196 de 1.454 (13%) cumplieron con los criterios visuales de ceguera legal (por
todas las causas), 352 (24%) eran ciegos monoculares y 100 (7%) no eran ciegos
legalmente, pero tenian niveles de discapacidad visual que les prohibia conducir. De los
pacientes que eran ciegos, aproximadamente 94 eran ciegos debido al glaucoma, 69 eran
ciegos debido al glaucoma y/o otras causas, y 33 pacientes eran ciegos debido a una
causa no glaucomatosa; los cuales no fueron incluidos en los andlisis posteriores. La
mitad de los pacientes con glaucoma fueron diagnosticados con GPAA, estos pacientes
comprendian el 55% de los pacientes que no ciegos, el 60% de los pacientes ciegos y el
48% de los pacientes ciegos monoculares. Se describié una mayor cantidad de pacientes
de raza negra que perdieron la vision en comparacion con pacientes de raza blanca con
OR de 2.25 (IC del 95%, 1.6-3.2). Los investigadores realizaron un analisis de subgrupos

en pacientes ciegos por GPAA, excluyeron a los pacientes por otros tipos de glaucoma,
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concluyeron que la raza negra (p<0.001) permanecio significativamente asociados con la
ceguera; sin embargo, esta asociacion no fue estadisticamente significativa entre los

pacientes de raza negra y los pacientes de raza blanca.

Malihi Mehrdad y colaboradores,?! en su estudio longitudinal “Long-Term Trends in
Glaucoma-Related Blindness in Olmsted County, Minnesota” su poblacion fueron todos
los residentes del Condado de Olmsted, Minnesota, donde se evaluo la ocurrencia y la
historia natural del GAA, incluyeron al GPAA, desde 1965 hasta 2009. Diagnosticaron
563 casos nuevos durante el periodo de 1981 a 2009. En ese estudio hubo 235 sujetos
masculinos y 328 femeninos, con una edad media de 65.2 + 15.3 afios. Se utilizaron los
modelos proporcionales de riesgo de Cox para analizar la edad en el momento del
diagnéstico y el género como factores de riesgo asociados con el desarrollo de la
ceguera. El género no fue un factor de riesgo para la ceguera unilateral ni bilateral
relacionada con el glaucoma segun los criterios de AV o CV durante el periodo 1965-
2000. Sin embargo, la edad avanzada en el momento del diagnostico fue un factor de
riesgo significativo para la ceguera unilateral y bilateral, utilizando criterios de AV o CV
(p<0,001). El estudio se dividié en dos periodos de seguimiento, el primero partié de 1965
al1980 con una edad al momento del diagnéstico de 70.7 £ 11.4 afios y con una edad del
diagndstico de ceguera por glaucoma en 79.5 + 10.4 afios; el otro periodo fue de 1981 al
2000, la edad al momento del diagnéstico fue de 75.4 £ 11.4 afios con una edad del
diagnéstico para ceguera fue 81.2 + 10.3 afios. En el primer periodo diagnosticaron 40
personas con ceguera monocular y 19 personas con ceguera binocular, con un tiempo
promedio de 48.7 + 6.9 para desarrollar ceguera; en el segundo periodo, diagnosticaron
32 personas con ceguera monocular y 15 personas con ceguera binocular, con un tiempo
promedio de 5.8 + 5.6 para desarrollar ceguera. Calcularon que la probabilidad
acumulada de Kaplan-Meier de ceguera en al menos un ojo se estimé en 13.5% para el
primer periodo y 25.8% para el segundo (p = 0.01).

Pleet Alexander y colaboradores?? en su estudio de casos y controles en “Risk Factors
Associated with Progression to Blindness from Primary Open-Angle Glaucoma in an

African-American Population” clasificaron a 2119 pacientes afroamericanos inscritos en
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el estudio de Genética de Glaucoma Afroamericano de Angulo Abierto Primario, en
Filadelfia de Estados Unidos durante el 2016. De ellos un total de 59 ojos se identificaron
como legalmente ciegos como por GPAA (los definieron como casos) y les ajustaron por
edad y sexo a 59 ojos con glaucoma, no ciegos (controles). Concluyeron que los casos
se diagnosticaron con GPAA a una edad mas temprana que los controles (62.2 + 13.3
afios vs. 66.7 £ 10.5 afios, p = 0.005). Los casos tenian peor AV en el momento del
diagnéstico (p <0,0001), con un AV peor que 20/40, lo que le confirié un riesgo 27 veces
mayor de progresion a ceguera (p = 0,0005). Los ojos ciegos también demostraron mayor
PIO antes del tratamiento (29.4 + 9.0 mmHg frente a 20.7 £ 5.5 mmHg, p <0.0001), y
mayor relacién copa-disco (0.81 £+ 0.23 vs 0.68 = 0.15, p = 0.006) en el momento del
diagndstico. Los casostambién tuvieron una desviacion estandar media mas alta del CV
(6.41 + 3.23 dB vs 4.00 + 2.90 dB, p = 0.003) y una DM mas severa del CV (-14.00 +
13.10 dB vs -5.10 £ 7.71 dB, p = 0.006) que los controles al momento del diagnéstico.
Los defectos del campo visual en su conjunto fueron mas comunes en los casos que en
los controles (59.3% frente a 52.5%, p = 0.01).

Romero Jones, et al,*® durante el 2017 realizaron un estudio analitico de casos y controles
en Cuba titulado: Factores predictivos de ceguera en pacientes con glaucoma crénico
simple, con el objetivo de estimar la carga causal de la hipertensién ocular(HTO) y el
espesor corneal central(ECC) como factores predictivos de ceguera en 300 pacientes con
glaucoma croénico simple. Concluyeron que era 2,74 veces mas probable desarrollar la
ceguera (IC 95 %;1,600 a 4,702, p < 0,05) en los pacientes que presentaron PIO alta
(mayor a 21 mmHg).

Agustin Cristhian® realiz6 un estudio de casos y controles en Trujillo - Peru titulado:
Diabetes mellitus como factor de riesgo para ceguera en pacientes diagnosticados con
GPAA, la muestra estuvo constituida por 90 ojos (30 casos y 60 controles); concluyo que
la PIO al inicio fue mayor en los casos de ceguera (22,87 + 7,9 mmHg) que en los de no
ceguera (16,5 + 3,2 mmHg). En el cual la PIO elevada al inicio se encontré en 50% de
casos y en 10% de controles, encontrandose una diferencia significativa (OR 9 IC 95%,
p<0.05).
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2.2 Bases teoricas

2.2.1 Definicion de GPAA

El glaucoma es una neuropatia Optica progresiva caracterizada por cambios morfoldgicos
caracteristicos de la papila (excavacion del nervio 6ptico) y de la capa de fibras nerviosas
de la retina (CFNR), estos cambios se asocian a la muerte progresiva de las células
ganglionares y sus axones; ademas de cambios funcionales que se evidencian en la
pérdida del CV. Todas las formas de glaucomas son clasificadas en forma primaria y
secundaria; de acuerdo con el angulo de la camara anterior, valorado bajo un
gonioscopio; examen biomicroscopico con lampara de hendidura; la morfologia de la
papila y los defectos de CV. El tipo mas frecuente de esta enfermedad es el GPAA o
glaucoma crénico simple, el cual es una enfermedad crénica progresiva en adultos y se
asocia con un angulo abierto de la cAmara anterior, no hay dafio visible ni bloqueo en el
angulo iridocorneal donde se encuentra la via de salida trabecular, ademas se define en
ausencia de otra enfermedad ocular o anomalia congénita y la PIO en el GPAA puede
variar de extremadamente alto a bajo del rango normal.’>2® Asi, el GPAA se ha
subdividido, de forma arbitraria, en formas de “Alta Presion” y de “Presion Normal” para
reflejar este hecho. Algunos médicos usan el término "glaucoma de tensién normal” para
indicar GPAA donde la PIO actual esta dentro del rango normal de la poblacion. Existen
dos posibles explicaciones de por qué la PIO dentro del contexto de GPAA es tan
variable. Puede haber un subconjunto de pacientes donde el dafio es independiente de
la P1O. Alternativamente, la susceptibilidad de la cabeza del nervio éptico (NO) a los
efectos de la presion puede variar mucho; para algunos 0jos, incluso una PIO baja puede

ser demasiado alta.?*

2.2.2 Epidemiologia Del GPAA:
Hay heterogeneidad entre los resultados de los estudios epidemiologicos llevados a cabo
sobre la enfermedad glaucomatosa, debido a que se ha llevado a cabo en diferentes

poblaciones y con distintos métodos de analisis.

El glaucoma es la tercera causa de ceguera en el mundo; por detras de las cataratas en

los paises desarrollados y de las enfermedades infecciosas oculares en los paises
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subdesarrollados, principalmente debido al GPAA, en poblaciones de ascendencia
europea o africana. En 2013, a nivel mundial, hubo 44.11 millones de personas estaban

afectadas con GPAA y se prevé que aumentara a 79.6 millones para el afio 2040.%?2

La prevalencia global estimada de GPAA es del 3.05% en adultos de 40 a 80 afios en el
2013. Se ha observado que la incidencia se incrementa con la edad; se estimé asi:
0,08/1000 aumenta a 1,46/1000 personas al afio, para personas de 40 hasta los 80 afios,

respectivamente.’?

La prevalencia varia de acuerdo con la regidn geografica y grupo étnico. Asi, para el
2013, la prevalencia mas alta estuvo en Africa con un 4.20 %, América Latina y el Caribe
presentaron una prevalencia de 3.65%, ambos con la mayor prevalencia que los demas
continentes. De acuerdo con la etnicidad, los ancestros de pobladores africanos tienen la
prevalencia mas alta de GPAA con un 5.40%, valores elevados a diferencia a los

reportados en Asia.!

Otros estudios realizados en América Latina de glaucoma reportan una variacion de
prevalencia de 1% hasta 3.4%, en personas mayores de 50 afos, lo cual representa
aproximadamente entre 15% al 20% de las causas de ceguera en los paises con mas
ascendencia africana. En el Caribe, la prevalencia de GAA en personas mayores de 40
afos es superior a 7%, siendo una causa importante de la pérdida de vision y la causa

principal de ceguera irreversible.?®

En un estudio descriptivo realizado en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, nosocomio
del Estado peruano, se hallé una frecuencia del 50% para GPAA, la cual fue una cifra
parecida al 49% en Singapur, pero mucho menor que la frecuencia hallada de 72,2% en
el Congo y 78,2% en Cuba.?®

En el 2009, en el Instituto Nacional de Oftalmologia “Dr. Francisco Contreras Campos”,
una entidad nacional de referencia, con 2 949 personas de poblacion atendida, de ella el
11 % fue a causa de glaucoma. Adicional a esa informacion, hay solo estudios aislados

de prevalencia de GPAA en diferentes departamentos del Per(.?’
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A nivel mundial, de acuerdo con la procedencia, las personas mas afectadas viven en

zona urbana son mas afectadas que aquellas que viven en zona rural con un OR 1.58.1

2.2.3 Factores de riesgo clasicos y emergentes en el GPAA:

Resulta de gran importancia hallar y describir los factores de riesgo involucrados en el
inicio y desarrollo del GPAA ya que su conocimiento permitira desarrollar herramientas
de deteccion precoz y prevencion, e identificar aquellos pacientes con mas probabilidad

de evolucionar a formas graves de la enfermedad.

Existen tres términos que a veces se usa indistintamente en la literatura, factor de riesgo,
factor prondstico y factor predictivo. El factor de riesgo para el GPAA es aquel
estadisticamente asociado con el desarrollo de GPAA o con la conversion de HTO a
glaucoma. Un factor pronéstico para GPAA es aquel que esta asociado estadisticamente
con la progresion de un GPAA establecido. Ninguno de los anteriores establece
causalidad. Por altimo, un factor predictivo es el que se asocia con un mayor riesgo de
glaucoma y es parte de la definicion de GPAA, tales como los pardmetros épticos y los

indices de campos visuales.

Hay que considerar en este contexto de riesgos la realizacion de diversos ensayos
clinicos aleatorizados(ECA) multicéntricos para poder analizar los factores de riesgo:
CNTGS (Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study Group)= Estudio Colaboracion
del glaucoma de tension normal; AGIS, Estudio Intervencion del glaucoma avanzado;
CIGTS (Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study) = Estudio Colaboracién del
tratamiento inicial del glaucoma; EMGT, Estudio del tratamiento del glaucomaincipiente;
OHTS (Ocular Hypertension Treatment Study) = Estudio del tratamiento de la
hipertension ocular; EGPS (European Glaucoma Prevention Study) = Estudio europeo de
prevencion del glaucoma; ADAGES (The African Descent and Glaucoma Evaluation

Study). Los cuales los vamos a ir mencionando como referencias en este apartado:'®

2.2.3.1 Factores de riesgo para el desarrollo de GPAA
Se menciona clasicamente que existen factores de riesgo principales como edad
avanzada, PIO elevada, miopia alta y una historia familiar positiva de glaucoma.?® En este

acapite se detallaran los concernientes al presente al estudio.
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2.2.3.1.1 Presion ocular
Juega un papel Unico en la fisiopatologia del glaucoma y la evaluacién de sus
riesgos; por mucho tiempo lo han contemplado como un criterio clave para emitir
un diagnéstico de glaucoma. Actualmente, es considerado como el Unico factor de
riesgo modificable y controlable. Ademas, existe unanimidad en los estudios que
la PIO elevada o HTO es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo y la
progresion del glaucoma (AGIS, EMGT, OHTS, EGPS).

Por consenso y en base un estudio en 1958 se calcul6 que la PIO media es de
15mmHg, con una DS de 2,57 mmHg. Los ojos con PIO por encima de dos DS
(20,5 mmHg.) se definieron como "sospecha de glaucoma”, mientras que
consideraron que los ojos con tres veces de DS (> 23 mmHg.) padecian de
glaucoma. Por lo que se consider6 que 21 mmHg de PIO es un punto de corte
entre normotension e hipertensién ocular. Sin embargo, después surgieron otros
trabajos de investigacion como el estudio poblacional de Framingham Eye Study,
en el cual indicaron que la PIO media es de 16mmHg en una poblacion sana, y
estd sigue una distribucidbn no exactamente gaussiana, Sino con una cierta
desviacién hacia presiones mas altas, principalmente en individuos mayores de 40
afos. Concluyeron que, dentro del rango de 20 y 40 afios, si se podria admitir una
distribucion gaussiana de la P1O. Hay evidencia que la PIO aumenta en cerca de
1mmHg por cada década a partir de los 40 afios en la mayoria de las poblaciones
occidentales, aunque no se puede generalizar para todas las demas poblaciones

en el mundo.1529

Practicamente todos los estudios epidemiol6gicos han confirmado unaasociaciéon
en la PIO y la prevalencia de GPAA. Asi, en el 2013 se realizé una revision
sistematica en donde evaluaron esta asociacion a través de los siete estudios
identificados, se observo de forma consistente que el riesgo de presentar GPAA
con una PIO por encima de 21 mm Hg fue mayor que con una PIO menor o igual
de este valor [OR de 30,65 (IC 95% de 13,22 a 71,05) ].%°
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Para muchos autores, los pacientes con PIO superiores a 26mmHg es 13 veces

mas riesgo de padecer glaucoma que quienes cuya PIO es menor. 2°

En sintesis, todos los principales estudios retrospectivos, prospectivos y basados
en la poblacion de personas en riesgo o0 con glaucoma han proporcionado
evidencia contundente de que el glaucoma puede desarrollarse en practicamente
cualquier valor de PIO y que hay una relacion dosis-respuesta, con una PIO més
alta aumenta el riesgo de aparicion y progresion de glaucoma pues el efecto de la
P1O podria tener un impacto diferente en diferentes poblaciones y en diferentes
individuos, la toleracion de la cantidad de presion puede diferir entre grupos e
individuos.3! Por lo anterior, algunos consideran que existe un tipo de GPAA que
es el glaucoma de presién normal (GTN), que es cuando se desarrollaneuropatia
Optica glaucomatosa en condiciones de una PIO en 21 mmHg o menores a este
valor: asi se ha visto que, en individuos caucasicos en comparacion con los

asiaticos, los primeros tienen mas frecuencia de GTN.3!

Algunos estudios informan frecuencias desde 52 hasta 92% de GTN en todos los
tipos de glaucoma. En un estudio realizado en Zull, Sudéfrica; se informo6 una P10
normal en el 57,1% de todos los pacientes con GPAA. Se encontré que la
incidencia en poblaciones de raza blanca era entre 30 a 39% en estudios
realizados en los Estados Unidos, los Paises Bajos e Italia. Asi como también, en
China en el afio 2017, se realizé una revision sistematica de 12 estudios, se estimd
una prevalencia de GTN de 0.36% a 1.98% y el porcentaje de GTN entre GPAA
vario entre 51.43% a 83.58%, la proporcion global de GTN de GPAA en la
poblacién china fue del 70.0% (IC del 95%: 62.0-77.0%).32

Existen factores que influyen en la PIO: edad, raza, factores cardiovasculares,
cambios posturales, herencia, también se ha observado que en el paciente
glaucomatoso presenta valores de PIO diurna promedio mayor que la PIO
nocturna promedio, esta curva se invierte en comparacion con la de sujetos sanos,

es mas durante el dia puede variar de 3-5mmHg.*® Las siguientes actividades se
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han demostrado que elevan la pio : apretar / entrecerrar los parpados, limpiar los
0jos, masajear o frotar, posiciones corporales invertidas (como en la préactica del
yoga), usar gafas de natacion, esfuerzo muscular, mayor esfuerzo espiratorio
como durante el ejercicio fisico o al tocar instrumentos musicales resistentes al

viento, y usar una camisa o corbata ajustada alrededor del cuello.33

En cuanto a la variacion del valor de la P1O; se menciona que un sola variacion no
produce dafo, pero si el cimulo de fluctuaciones; esta asociacion se observa en
el estudio AGIS, el cual encontr6 como factor de riesgo para el desarrollo
glaucoma, aunque pierde fuerza como factor de riesgo de progresion, ya que los
resultados del EMGT sugieren no considerarla como un factor de riesgo

independiente.'®

2.2.3.1.2 Edad
En la mayoria de los estudios enumerados anteriormente consideran que el riesgo
de progresion en glaucoma aumenta con la edad (tiempo de evolucion). Holland,
en el 2013 en su revisién sistematica evidencio que a partir de los 60 afios el riesgo
de GPAA aumenta (OR: 1,5; IC 95% de 1,3 a 1,7) y esta cifra aumentaba més a
partir de los 80 afios (OR: 2,9; IC 95% de 1,9 a 4,3). Ese mismo afio se estimd la
prevalencia de 1.73 (IC 95% de 1,63 a 1,82) e igual esta cifra aumentaba cada
década. 1**En un estudio realizado en EE. UU. en pacientes de la tercera edad de
un total de ciegos por glaucoma fueron 163, de ellos el 97(60 %) de los pacientes
fueron diagnosticados de ceguera por GPAA; de estos pacientes 55% de los
pacientes no eran ciegos, el 60% de los pacientes eran ciegos y el 48% de los

pacientes eran ciegos monoculares.’

2.2.3.1.3 Raza
En un estudio de cohortes de asociacion de todo el genoma del GPAA en 2018
examinO una muestra multiétnica; confirmé que existe una mayor prevalencia de
GPAA en individuos de ascendencia africana (16.1%) en comparaciéon con
individuos de ascendencia asiatica oriental (9.9%) y europea (7.4%).%° Ya los

estudios AGIS y ADAGES concluyeron que el riesgo de progresién de glaucoma
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era mayor en raza negra. Los resultados del estudio CIGTS mostraron que el
riesgo de progresion era mayor en pacientes no caucasicos.®36 Desde 2007, la
prevalencia estimada de GAA era aproximadamente cuatro veces mayor en la raza
negra que en la blanca (RR: 3,80; IC 95% de 2,56 a 5,64).3"

Por otro lado, genéticamente se ha demostrado una asociacion novedosa entre
GPAA avanzado en el locus ENO4 en pacientes con GPAA de ascendencia
africana.3* En un estudio realizado en 14 paises incluyendo a Per(, de asociacion
multietapa, de casos y controles, de todo el genoma, incluyé a 26 295
participantes, demostrd una asociacion significativa entre el locus miembro 2 de la
familia B de union a proteinas precursoras de amiloide- A4 ( APBB2 ; cromosoma
4, por copia del alelo de riesgo para polimorfismo de un solo nucleotido
rs59892895T> C; OR, 1.19 [IC 95%, 1.14-1.25]; P = 4 x 10 - 13), con el GPAA
entre individuos de ascendencia africana, pero no con pacientes de ascendencia
europea o asidtica. La tasa de ceguera del glaucoma ajustada por edad entre los
pacientes de piel de color negro fue 6.6 veces mayor que los de piel de color
blanca, incluso se menciona que la ceguera se inici6 10 afios antes en los

pacientes de piel de color negra.??

2.2.3.1.4 Antecedentes familiares: predisposicién genética

Alrededor del 50 % de todos los pacientes con GPAA tienen antecedentes
familiares positivos, y sus familiares de primer grado tienen de 3 a 9 veces mas
riesgo de desarrollar GPAA.3338 E| GPAA ocurre en mas de un miembro de la
familia inmediato en un 4 a 22 %, a diferencia del 2.3% de los familiares controles.
El riesgo de heredar GPAA podria aumentar al haber mayor cantidad de familiares
diagnosticados, asi hallaron que el 60% de una muestra de pacientes con
glaucoma pertenecia a familias en la que varios miembros tenian la enfermedad.38
Por lo tanto, existe elevada evidencia de incidencia de GPAA en personas con los
antecedentes familiares positivos, por lo que se ha convertido en una pregunta
obligatoria en la consulta oftalmolégica. Se describen varios sindromes de
glaucoma de inicio temprano se hereda mendelianamente de forma recesiva o

dominante; sin embargo, se ha observado que el GPAA tiene una herencia
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compleja, con probabilidad de que sea resultado de la interaccidén de la genética

modificada por el ambiente.3°

Se describe que mas del 90% de la genética del GPAA permanece sin explicacion,
el 10 % de los genes mejor caracterizados son: MYOC (miociclina), OPTN
(optineurina), CAV1(caveolina 1), WDR36, TMCO1, CDKN2B-AS1, SIX6,ABCA1,
TXNRD2 y FOXC1 entre otros, en estos ultimos afios de investigacion han
descubierto un aproximado de un total de 29 genes asociados con POAG en todo
el genoma.® Por lo anterior, en el caso de GPAA se habla de heterogeneidad
genética, varios genes para la misma enfermedad. Guevara, Maria?®® hizo un
estudio genético en 3 familias peruanas con 39 individuos, de los cuales 25
estaban afectados por GPAA, se estudio los genes MYOC Y OPTN, en los cuales
se encontrd una asociacion del glaucoma con loci previamente descritos por otros
autores, que corresponden a las regiones cromosomicas GLC1A, GLCI1B y

GLC1F, lo cual confirmé la heterogeneidad genética del GPAA en el Pera.

2.2.3.1.6 Disminucion del espesor corneal central e histéresis corneal
Se ha planteado teéricamente que las corneas delgadas podrian ser un marcador
bioldgico de vulnerabilidad biomecéanica en la esclera papilar y en la lamina
cribosa. Aunque, no tan lejanamente, el grosor corneal se usaba como un “valor
para corregir el valor de la PIO”; sin embargo, los estudios de OHTS y EGPS han
demostrado que la disminucion del ECC es un factor de riesgo independiente para
desarrollar glaucoma en pacientes hipertensos oculares. El estudio OHTS con
ciertas limitaciones, demostré que un paciente con de 555 um de ECC o menos
tenia 3 veces mayor riesgo de desarrollar glaucoma en 5 afios en comparacion
con un paciente con una ECC mayor de 588 um. Aunque, el estudio EGPS, solo
lo marca como factor de riesgo si la PIO esta elevada. En base a los resultados de
ambos estudios, los expertos demostraron que la disminucion de 40 um de ECC se
asociaba a riesgo doble de desarrollar glaucoma, en pacientes hipertensos
oculares, durante 5 afos. Sin embargo, en pacientes ya diagnosticados de
glaucoma la ECC disminuida, no esta bien corroborada su funcién predictiva, niel

tratamiento, ni en el prondstico al largo plazo; pero lo que se ha observado es que
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los pacientes con dafio avanzado y en pacientes con GTN tienen mas
probabilidades de tener un ECC delgado.** Ademas, considerando que el ECC es
un rasgo altamente hereditario asociado con enfermedades oculares, se realizé un
metaandlisis de asociacion entre los genotipos de ECC y todo el genoma de
ascendencia cruzada mas grande que incluyéo a mas de 25 000 individuos de
ascendencia europea y asiética con, en el que concluyeron que no habia

correlacion significativa entre el ECC y el GPAA (r =-0,17, p =0,2).%?

Asimismo, la cornea tiene la capacidad de absorber y disipar energia, esta
propiedad es llamada histéresis corneal (HC); en los ultimos afios de investigacion,
es muy mencionada sobre diagndstico y manejo del GPAA. La medida de la HC
gue es variable entre individuos los valores promedios que encontraron en las
diferentes investigaciones es de 10.2 a 10.7 mmHg.*® Es asi como, en un estudio
realizado en pacientes norteamericanos se demostré que la HC de los pacientes
con GPAA es significativamente mas baja que la de pacientes sanos (9,58 + 2,17
vs.9,95 £+ 2,19 mmHg p = 0,01), asi también en ese mismo estudio se observo que
una disminucioén significativamente mayor de HC de pacientes con GPAA (-0,11 +
0,73 frente a 0,07 + 2,31 mmHg / afio; p = 0,02), asi también fue significativa si se
ajustaba la edad y el tiempo de seguimiento (OR 0,90; IC 95% 0,82, 0,99; p =
0,03).44

En varios estudios, en donde comparan la HC Y ECC, un HC mas baja esta mas
estrechamente asociado con la progresién de CV en comparacion con el ECC. En
estudios de correlacion entre ambos, los resultados han demostrado una
correlacion moderada, no lineal entre HC y ECC r = 0.42,r = 0.43, r = 0.74 en
cérneas normales y una correlacion débil a moderada de r = 0.20, r = 0.43, r =
0.44, r = 0,45, r = 0,51 en ojos con enfermedad corneal.*® Lo que indica que el
comportamiento de la cérnea, expresada en HC, debe considerarse mas valioso

gue el grosor de la cornea, medida del ECC para determinar el riesgo de GPPA.
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2.2.4 Patogénesis del GPAA

Los diferentes tipos de glaucoma se clasifican de acuerdo con los respectivos cambios
estructurales en el segmento anterior del ojo. El humor acuoso se drena principalmente
en el angulo de la camara anterior a través de la red trabecular y el canal de Schlemm, y
en parte a través del flujo de salida uveoescleral (raiz del iris, cuerpo ciliar). El angulo de
la camara se encuentra entre el iris y la superficie posterior periférica de la cornea, y en
su extremo el canal de Schlemm se encuentra debajo de la red trabecular. En el GAA el

angulo de la cAmara estd macroscopicamente abierto.?®

Por otro lado, las células ganglionares de la retina (CGR) son neuronas del sistema
nervioso central que reciben sefales de los fotorreceptores, las procesan y las transmiten
en axones a través del NO a otros partes del cerebro. Estos axones parten desde los
nacleos de las CGR hasta el disco Optico, y luego junto a los vasos retinianos atraviesan
la lAmina cribosa, una estructura parecida a un colador o tamiz compuesta de colageno.
Después de la lamina cribosa, los axones, rodeados de vaina de mielina, continian como
el NO. La PIO elevada, la presion de perfusion baja y/o la baja presion del liquido
cefalorraquideo aumentan el gradiente a través de la lamina cribosa y causan
hipoperfusion de la papila, lo que conduce a cambios estructurales y remodelacion de la
lamina cribosa y a un transporte axonal deficiente en las fibras del NO. Particularmente,

sucede que los poros de la region anterior de la alamina cribosa se alargan en el GAA. 28

La creciente perdida de CGR conduce a un deterioro progresivo del CV, que
generalmente comienza en la periferia media y luego avanza hasta que solo queda una
isla central o periférica de visidn intacta. Otras alteraciones funcionales incluyen deterioro

de la percepcion del contraste y del color y dificultad para leer.

El GPAA, como ya se mencion0, es una neuropatia optica progresiva caracterizada por
cambios en el NO y defectos en el campo visual. Esta condicion produce la apoptosis
gradual de las células CGR. Asi mismo, se mencion6 sobre la importancia de la PIO en
la progresion de la enfermedad, y este impacto de la PIO en la patogenia del glaucoma

se explica por dos teorias principales que se complementan entre si: vascular y
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mecanica, conocidas también como directa e indirecta, respectivamente. Segun la
primera teoria, el aumento de la PIO provoca la compresion de los capilares, lo que
conduce a un flujo insuficiente a la cabeza del NO y, da como resultado, a una lesion
isquémica cronica del NO. Esta teoria, por si sola, no explica por qué los pacientes con
P10 dentro del rango normales desarrollan glaucoma. Es cuando la teoria mecanica, toma
importancia, porque esta teoria atribuye a la comprension directa de las fibras axonales
de la CGR con lo que desencadena en el desarrollo de la neuropatia Optica
glaucomatosa. Durante el transcurso de los axones a través de la lamina cribosa al salir

del ojo, se piensa que es donde sucede el principal dafio axonal.4’

Por lo tanto, algunos cientificos postulan que las alteraciones que sucedan en la lamina
cribosa podrian causar una susceptibilidad diferente al dafio inducido por la PIO. Existen
datos histolégicos que apoyan esta hipétesis porque muestran la compactacion y fusion
de las capas de la lamina cribosa, ademas de la perdida de axones, células gliales y
también de vasos capilares. Dicha compresion podria provocar cambios a nivel
bioquimico, asi, por ejemplo: la alteracion del transporte axoplasmico desde el nucleo
geniculado lateral a la retina en el glaucoma puede desencadenarse en una reduccion en
la distribucion de neurotrofinas como el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF,
de sus siglas en inglés) y el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF, de sus siglas en
inglés). Lo cual conduce a la ausencia de soporte tréfico para los cuerpos CGR y para
sus axones, que desde ya sufren una lesion relacionada con la PIO. Dentro de las
alteraciones bioquimicas, se destaca principalmente la sobreexpresion del factor de
crecimiento transformante 2 (TGF-B2, de sus siglas en inglés), el causante de la fibrosis
de la malla trabecular, lo cual impide el drenaje del humor acuoso, lo que resulta en

aumento de la P10 y finalmente, muerte de CGR.#’

El almacenamiento de varios tipos de sustancias dentro de las neuronas podria conducir
a un dafo, es asi como el acumulo de iones potasio y calcio, radicales libres vy
aminoacidos excitadores en el espacio extracelular, asi como también la acumulacion de
moléculas como el glutamato induce dafio en las CGR cercanas formando un circulo

vicioso de neurotoxicidad crénica que culmina en una marcada muerte celular.*’
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El patron y la progresion de la pérdida del CV debido a la muerte de CGR es variable
para cada paciente, lo que nos sugiere que existe cierta variabilidad en la magnitud del
mecanismo responsable de las pérdidas de células ganglionares. Experimentalmente, las
investigaciones observaron que no hay una muerte simultinea de las CGRs.
Adicionalmente, la estimacién de la tasa de muerte de CGR es proporcional a la magnitud

del dafio que se produce.*’

2.2.5 Diagnéstico y evaluacion

2.2.5.1 Clinica del GPAA

El GPAA a menudo no tiene sintomas en sus primeras etapas, por tanto, una historia
clinica ademas de un examen exhaustivo y completos deben ser fundamentales para
detectar la enfermedad tempranamente. Las primeras variaciones en el GPAA implican
una pérdida de vision periférica de la que por lo general el paciente no es consciente
hasta que el 40% de sus fibras nerviosas se han visto comprometidas, solo entonces
comienza a notar variaciones en su CV muy comunmente se menciona que los pacientes
ven “tuneles de visién “. En contraparte, en un estudio del 2013 realizado por Crabb et
al,*® grabaron entrevistas y colocaron a los pacientes con glaucoma terminal en un
experimento de eleccion forzada, en el donde eligieron una figura, de seis figuras
predeterminadas, que representaba mejor su percepcion ; describieron que los pacientes
percibian su pérdida de visidbn en un 54% como "partes borrosas", al 26% con "no
consciente" (no notaba la diferencia) y al 16% con "partes faltantes" y solo un 4% notaba
una “isla de vision con periferia borrosa”, pero no exactamente un tunel de visidon
"manchas negras" o "tuneles negros". Asimismo, en el 2014, Hu y col. administraron un
cuestionario dos veces con 25 preguntas de sintomas visuales de si 0 no y 3 preguntas
abiertas sobre cambios en la vision a lo largo del tiempo; descubrieron que el 58% de los
pacientes con glaucoma temprano o moderado informaron que necesitaban mas luz, el
52% tenian vision borrosa y el 52% tenian deslumbramiento. Los pacientes con glaucoma
mas severo tenian mas probabilidades de reportar dificultad para ver objetos de lado,
como si mirasen a través de lentes sucios, y problemas para diferenciar colores y

limites.*® Ademas, estos cambios pueden pasar desapercibidos porque los pacientes
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ven binocularmente, hay fusion de ambos CV. Sin embargo, los pacientes mayores de

edad pueden dar sintomas sobre la perdida de la vision periférica al admitir que tiene

dificultades para conducir o chocar con objetos en el hogar con mas frecuencia,

dificultades en la vision cercana y disminucion de la velocidad de lectura.

Dentro de la anamnesis, especificamente sobre los antecedentes se sugiere preguntar lo

siguiente:*°

v

RN NERN

\

v

Antecedentes oculares previos, como antecedentes de dolor ocular o
enrojecimiento, dolores de cabeza, uveitis, retinopatia diabética, cataratas,
oclusiones vasculares o halos multicolores.

Descendencia afroamericana

Tipo de error refractivo

Uso crénico de corticosteroides topicos o sistémicos.

Cirugia ocular como fotocoagulacion o procedimientos refractivos, cirugia de
cataratas, cirugia de glaucoma y cirugia / medicamentos sistémicos

Traumatismo craneal u ocular

Tomar ciertos medicamentos, como medicamentos para la hipertension, que
pueden influir en la P1O o los esteroides sistémicos / topicos.

Antecedentes médicos de diabetes mellitus, migrafias, hipertension arterial,
vasoespasmo, enfermedades cardiovasculares, disnea, arritmia cardiaca
Antecedentes familiares (p. Ej., Pariente de primer grado con glaucoma,
especialmente significativo si se trata de un hermano) que los colocaria en mayor
riesgo de desarrollar glaucoma de angulo abierto.

Documentacion médica antigua de PIO, disco Optico, campo visual y otros.

La Guia de Practica Clinica sobre Glaucoma de Angulo Abierto (GPCGAA) espariola

recomienda que las pruebas minimas para realizar un diagndéstico o sospecha de

glaucoma son: anamnesis completa, la tonometria, el examen estereoscopico en lampara

de hendidura del fondo de ojo, la gonioscopia y la evaluaciéon del CV.3’
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2.2.5.1.1 Agudeza visual

Es el parametro que evalla la capacidad del sistema visual para detectar y discriminar
detalles de un objeto. Se define como la capacidad de percibir y diferenciar dos estimulos
separados por un angulo determinado, o, dicho de otra manera, es la capacidad de
resolucion espacial del sistema visual. Matematicamente la AV se define como la inversa

del angulo con el que se resuelve el objeto mas pequeiio identificado AV =1 /a.

Se utiliza para determinar grados de incapacidad laboral, acceso a determinadotrabajos
(conductores, piloto, policias, etc.), obtencion de licencias o permisos (carne de conducir,

licencia de armas), entre otros.

El grado de pérdida de vision lo clasifico un Grupo de Estudios de la OMS sobre la
Prevencion de la Ceguera (Ginebra, 1972) desde el primer grado hasta el quinto grado,
el primer grado se clasifica con la AV con la mejor correccion Optica posible que va desde
20/70 a 20/200, el segundo grado involucra una AV de 20/200 hasta 20/400, y asi
sucesivamente hasta el quinto grado que no percibe luz. También se toma en cuenta el
CV, los enfermos con un campo inferior a 10° pero superior a 5° alrededor del punto
central de fijacién, se clasifican en el grado 3 y los enfermos con un campo de 5° 0 menos

se clasifican en el grado 4, aunque no esté reducida la agudeza central. 52

2.2.5.1.2 Evaluacion del nervio optico

El nervio optico debe evaluarse utilizando ldampara de hendidura y una lente de 78 0 90
dioptrias (D) para poder apreciar mejor sus caracteristicas tridimensionales.
Normalmente, el borde neurorretiniano inferior es el mas grueso, seguido del superior,
nasal y temporal. A lo anterior, se denomina la regla INST. En el GPAA, esta regla nose
cumple, ya que el borde neurorretiniano superior e inferior se adelgazan. La copa Optica
o relacion copa disco, la cual es una excavacion determinada fisiologicamente, debe

identificarse por su contorno y no por su color.*®

En la revisién sistematica de Hollands, et al, que tuvo el objetivo de cuantificar a la
precision diagnostica de los hallazgos del examen del nervio 6ptico y los factores de
riesgos relevantes para identificar a las personas con GPAA en América del Norte.

Hallaron que a medida que aumentaba la relacién copa disco (RCD), la probabilidad de
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GPAA aumento6 con un indice de probabilidad (IP) de 14 (IC del 95%, 5.3-39) para una
CD de 0.7 o mayor; asi como también el aumento de la asimetria de CD también se
asocio con una mayor probabilidad de GPAA (asimetria de RCD 20,3; LR, 7,3; IC del
95%, 3,3-16); también, la presencia de una hemorragia en el disco (IP, 12; IC del 95%,
2.9-48) fue muy sugestivo de glaucoma, pero la ausencia de hemorragia no fue
diagnéstica (IP, 0,94; IC del 95%, 0,83-0,98) y en el punto de corte comunmente utilizado
para la PIO alta (= 22), el IP fue 13 (IC del 95%, 8,2-17), mientras que la PIO més baja
hizo que el glaucoma fuera menos probable (LR, 0,65; IC del 95%, 0,55-0,76). *°

La GPCGAA espafiola en base a estudios de baja calidad (segun la clasificacion
GRADE), menciona que la oftalmoscopia del NO tiene una sensibilidad de 47 al 60 % vy
una especificad de 94 al 98%; asi mismo, que la fotografia del NO presenta una
sensibilidad de 73% y una especificidad 89%. Estos valores se mantenian en un examen
de valoracién de la CFN mediante fotografia con una sensibilidad de 75% y especificidad
al 88%.%7

Las caracteristicas que pueden indicar neuropatia éptica glaucomatosa incluyen:°

» Estrechamiento difuso o focal (muescas / estanterias) del borde neurorretiniano
especificamente en la parte superior o inferior del disco 6ptico.

Relacion RCD simétricamente aumentada y superior a 0,5.

Mayor relacion RCD vertical y adelgazamiento de anillo neurorretiniano.
Asimetria de RCD de 0,2 o mas entre ambos ojos.

Hemorragia en o alrededor del disco 6ptico.

Atrofia peripapilar.

YV V V V V V

Hallazgo de vasos circunlineales (espacio entre los vasos superficiales y el margen

del disco).

» Vasos en bayoneta: el vaso primero retrocede y luego trepa a lo largo de la pared
de la copa profunda y luego se inclina nuevamente en el margen del disco

» Excavacién muy profunda, en lo que se logra ver la lamina cribosa.

» Nasalizacion de los vasos del disco optico.
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» Adelgazamiento / defecto difuso o focal (arqueado) de la CFN de la retina contigua
a un area de muesca del anillo neurorretiniano.

» El anillo neurorretiniano es tipicamente rosado y no palido en GPAA. La palidez
del anillo generalmente denota un NO atréfico como se ve en el glaucoma de

angulo cerrado primario.

Adicional a lo anterior la Academia Americana de Oftalmologia (AAO) recomienda ver el
disco optico y la CFN mediante visualizacibn estereoscépica ampliada con
biomicroscopio con lampara de hendidura y a través de una pupila dilatada, ademas de
examinar el NO en busca de signos de dafio por glaucoma y realizar una documentacion

en serie de éste, ambas recomendaciones con un grado de recomendacion alta.

2.2.5.1.3 Medicion de la presion intraocular

Al cuantificar la PIO de un paciente mediante tonometria, se deben tener en cuenta
ciertas variables. Las mediciones de tonometria pueden, por ejemplo, variar entre
examinadores, difiriendo aproximadamente en un 10% por individuo, lo que puede
traducirse en una diferencia en la medicién de la PIO de 1 mmHg a 2 mmHg. También a
tener a cuenta, el grosor de la cérnea de un individuo o las variaciones diurnas de la PIO
(p. Ej., Una PIO méas alta en las primeras horas de la mafiana o en otro momento del dia,
o la variabilidad en la hora del dia de la PIO maxima entre pacientes) lo que se puede
traducir en grandes variabilidades de las mediciones de la PI1O. Por esta razén, es que
se nos recomienda se deben tomar mdultiples mediciones en cualquier paciente
sospechoso de tener una PIO elevada, al mismo tiempo que se debe correlacionar las
mediciones con los examenes del nervio optico y del CV. Si hay mediciones de tonometria
anteriores disponibles, deben revisarse y compararse con los masrecientes. Ademas, la
PIO puede ser diferente a la misma hora del dia en dias diferentes. Se ha observado que

diferentes instrumentos pueden capturar diferentes valores de P10.%°

Si en una medicion, se observa una diferencia de 3mmHg o mas entre los dos ojos, debe
haber una mayor sospecha de la presencia de glaucoma. Se debe esperar una variacion
de aproximadamente el 10% entre las mediciones individuales y, por lo tanto, deben

repetir las mediciones durante al menos dos o tres ocasiones antes de decidir el plan de
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tratamiento. La tonometria de aplanacion de Goldmann es considerada el estandar de
oro para medir la PIO desde antafio, pero se ve afectada por el grosor de la cornea. Un
grosor corneal mas alto da valores falsamente altos de PIO mientras que un grosor

corneal bajo conduce a una medicién falsamente baja de la PIO.

Como se menciong, la PIO elevada es un factor de riesgo importante y modificable, sin
embargo, no es un factor de diagnostico para GPAA. Se debe comprobar la PIO del
paciente mediante tonometria de aplanamiento, sin dejar de ser consciente del hecho de
que la naturaleza de la prueba de tonometria de aplanamiento hace que los pacientes

aprieten los ojos y eleven artificialmente sus propias lecturas de presion.

La GPCGAA espafola menciona, en base a estudios de baja calidad (segun la
clasificacion GRADE), que el tondmetro de aplanacion de Goldmann presenta una
sensibilidad del 46% y una especificidad 95%, también un OR de 15 que denota que es
mucho mas probable, 15 veces mas, de encontrar alteraciones de la PIO con la

tonometria en personas con glaucoma que en personas sanas.®’

Adicional a lo anterior, hay que mencionar que existen muchos dispositivos modernos de
automonitoreo, portatiles y manuales como: el Tono-Pen (Reichert Technologies ®, USA),
el Proview Eye Pressure Monitor (Bausch & Lomb ®, USA), el tondmetro iCare (iCare ®,
Finlandia), entre otros; asi también lentes de contacto para monitoreo continuo de la P1O
como el Triggerfish CLS ®, y también de dispositivos de monitoreo continuo permanente
como el sensor de PIO Argos ®. Estos Ultimos mas usados para investigaciones

cientificas.

2.2.5.1.4 Gonioscopia

La gonioscopia es una parte fundamental en un examen en profundidad del globo ocular
y esencial para aquellos pacientes sospechosos de tener glaucoma o para aquellos que
ya lo presentan. El propdsito de la gonioscopia es determinar la topografia del angulo de
la camara anterior. Esta técnica se basa en identificar las estructuras anatémicas del

angulo, debiendo evaluar, por lo menos las siguientes:

¢ Nivel de la insercion del iris, tanto la real como la aparente

e Forma del perfil del iris periférico.
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e La amplitud del angulo.
e Grado de la pigmentacién trabecular.

e Existencia de &reas de aposicion iridotrabecular o sinequias.
Existen dos técnicas principales para ver el angulo de la camara anterior:

La primera es gonioscopia directa, esta se usa una lente de gonioscopia de contacto con
solucion viscosa (como las de Koeppe), que permite que la luz de la camara anterior pase
através de la cérneay se pueda visualizar el angulo. Este examen proporciona una vision

directa del angulo; y es necesario que el paciente debe estar en decubito supino.

La segunda es gonioscopia indirecta, en este examen la luz de la camara anterior se
hace emerger del ojo reflejandola en un espejo situado dentro de una lente de contacto.
Proporciona una vision indirecta de las estructuras angulares; el paciente debe explorarse
en la lAmpara de hendidura. Algunas de las lentes son: lente de Posner o de 4 espejos
de Zeiss® (no precisa solucion viscosa), lente de Goldmann® (de 1 a 4 espejos. Requiere

solucion viscosa) y Zussman® (requiere solucién viscosa).

En la gonioscopia es util la utilizacién de algan método de clasificacion para describirlos

hallazgos. Algunas de las clasificaciones mas utilizadas son:*°

e Método de Van Herick: Clasifica la profundidad de la cAmara anterior periférica
con la ayuda la lampara de hendidura. Grado 0= contacto iridocorneal. Grado I=
espacio libre entre iris y endotelio de < 1/4 del espesor corneal. Grado lI=espacio
entre iris y endotelio entre ¥4y %2 del espesor corneal. Grado Ill= espacio entre iris
y endotelio de > ¥z del espesor corneal. No es necesaria lente de gonioscopia.

e Clasificacion de Shaffer-Etienne: denomina ala angulo a el &ngulo 0= ninguna
estructura del angulo es visible (dngulo cerrado). 1= sélo es visible la linea de
Schwalbe (cierre posible). 2= son visibles la linea de Schwalbe y la malla
trabecular pero no el espoldn escleral (cierre poco posible). 3= es visible hasta el
espolon escleral (cierre imposible). 4= son visibles todas las estructuras desde la

linea de Schwalbe hasta la banda ciliar (cierre imposible).
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e Clasificacion de Spaeth: Uunico método descriptivo que incluye la insercion de la
raiz iridiana A: anterior a la linea de Schwalbe B: detras de la linea Schwalbe C:
en el espoldn escleral D: detras del espolon escleral E: en el cuerpo ciliar. También
clasifica la amplitud angular de 10, 20, 30 y 40 grados; y clasifica la configuracion

del iris periférico S: cerrado, R: normal y Q amplio (céncavo).

2.2.5.1.5 Paquimetria
Como ya se explico anteriormente se resalta la importancia de realizar este examen

porque nos permite medir el grosor corneal y sus implicancias.

2.2.5.2 Estudios de imagen
2.2.5.2.1 Campo visual

Conocido también como perimetria, es una herramienta de diagndstico importante que
traza el campo visual del paciente en una copia impresa, la que la convierte en una
herramienta Util y necesaria para diagnosticar y controlar el GPAA. Frecuentemente, es
muy Util tener un CV de referencia para los pacientes con sospecha de glaucoma y para
los pacientes con GPPA confirmado, ambas por igual, para que los médicos puedan
rastrera la progresion de la enfermedad. Se utilizan los criterios de Hoddap-Parrish-
Anderson para hacer el diagndstico del defecto glaucomatoso adquirido en el CV, estos

son:; 0

1. Prueba de hemicampo de glaucoma fuera de los limites normales en al menos 2
campos.

2. Un grupo de tres o0 mas puntos en el mapa de desviacion patron, en un mismo
hemicampo, con valores de normalidad <5% y uno de los cuales es menor a <1%,
excluyendo la hilera peri-cecal y periférica en dos campos consecutivos.

3. Una desviacién estandar de patrén corregida (DSM) que ocurre en menos del 5%

de los campos normales en 2 campos consecutivos.

La perimetria umbral estatica automatizada se utiliza con estimulo blanco sobre fondo
blanco. La mayoria de los estudios utilizaron el analizador de campo Humprey, pero
también se han utilizado con éxito otros perimetros como Octupus. EI CV debe ser

confiable y los defectos de campo deben ser repetibles en al menos dos campos. Se
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debe utilizar la misma maquina, el mismo grado de campo y protocolo (p. Ej., 24-2, 30-3
0 10-2) para comparar los campos a anotar en cuanto a progresion o estabilidad. Se ha
estimado que se necesita al menos un 40% -50% de pérdida de CG para mostrar de
manera confiable los defectos del CV en la perimetria del umbral. Por tanto, los cambios
estructurales del NO ocurren antes que el cambio funcional (pérdida del campo visual) en
el GPAA. Lo que da lugar al concepto de glaucoma pre-perimétrico que se ha definido
como 'la presencia de cambios glaucomatosos caracteristicos en el disco 6ptico y una
mayor vulnerabilidad al dafio en la CFNR, sin la presencia de defectos del campo visual
detectables con perimetria automatizada estandar. Hay que mencionar también sobre la
perimetria SWAP (perimetria automatizada de longitud de onda corta con estimulo azul
sobre fondo amarillo) y la perimetria de duplicacién de frecuencia que también pueden

detectar defectos tempranos del campo visual.'>>0

La GPCGAA espafiola menciona, en base a estudios de baja calidad (segun la
clasificacion GRADE), que la perimetria automatizada convencional umbral tiene
sensibilidad de 88% y una especificidad del 80% y un OR diagndéstico de 30 (IC 95% de
6 a 159), lo cual demuestra que es mucho mas probable de encontrar alteraciones

perimétricas con esta exploraciéon en personas con glaucoma que en personas sanas.®’
Los cambios tipicos del campo visual en GPAA incluyen:

» Mayor variabilidad de las respuestas en un area que luego desarrolld defectos de
CVv.

» Asimetria del CV entre los ojos.

A\

Escotoma paracentral, cominmente superonasal.

A\

Escalon nasal de Roenne: un area de depresion por encima o por debajo del
meridiano horizontal en el lado nasal.

Cufia temporal.

Escotoma en forma de hoz (de Seidel).

Escotoma de Bjerrum o escotoma arqueado.

vV V VYV V

Escotoma anular / anular cuando hay escotoma arqueado tanto por encima como

por debajo del meridiano horizontal.
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» Constriccion general del campo periférico.

» Una isla temporal del CV.

2.2.6 Historia natural y prondstico

Desde 1998 , Hattenhauer et al,>? realiz6 un estudio retrospectivo en donde hall6 que la
incidencia de ceguera legal en dos décadas después del diagnéstico inicial de GAA se
ha estimado en 27 % (IC del 95%, 20% -33%), para un ojo y un 9 % (IC del 95%, 5% -
14%) para ambos ojos en poblacién de piel de color blanco. Chen, P, % en el 2002, public
un estudio retrospectivo en norteamericanos en el cual hall6 valores de 15 afios de
seguimiento para la ceguera en un ojo fue del 14,6% (IC del 95%, 7,6; 21,6), y para la
pérdida de AV de un ojo de 20/200 o peor fue del 7,1% (IC del 95%, 0,0; 14,0) y para la
ceguera bilateral fue del 6,4% (IC del 95%, 0,0; 14,4), y para la AV bilateral de 20/200 o
peor fue del 4,1% (IC del 95%, 0; 10,7). Broman A. T y colaboradores®® en el 2008,
realizaron encuestas en poblaciones muestreadas, sus resultados de estos estudios
transversales basados en la poblacién revelaron que para los pacientes con GPAA, la
DM en el CV para pacientes de origen europeo, hispano, africano y chino fue de -1,12, —
1,26, -1,33 y —1,56 dB/afio, respectivamente, estas cifras no fueron estadisticamente
significativa entre etnias (P = 0,16). Debido a que en este estudio algunos pacientes

fueron tratados, los datos no se pueden utilizar para ver la evolucion natural del GPAA.

El estudio OHTS se dilucido la historia natural del GAA identificando la tasa de conversion
de HTO en la GAA primaria e impacto del tratamiento de la PIO (disminucién de la P1O
en mas del 20% del valor inicial) en el desarrollo del GAA. Después de sesenta meses
de seguimiento, la conversibn de HTO a GAA fie el 4.4% en el grupo tratado en
comparacion con el 9.5% en el grupo no tratado (IP, 0,40; IC del 95%, 0,27-0,59; p

<0,0001). Por tanto, se observd un efecto protector del 54% con el tratamiento. Pero
también se observo que mas del 90% de los sujetos no tratados no desarrollaron cambios
en el CV o en el NO compatibles con dafio en el GAA durante este tiempo. Para evitar
gue un paciente con HTO desarrolle glaucoma, 19 pacientes deberian ser tratados
innecesariamente si se ignoraran los factores de riesgo. Los factores basales asociados

con la conversion a GAA incluyeron edad avanzada, P1O elevada.>*
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Los datos del estudio EMGT muestran el curso natural del GAA recién detectada y
pueden usarse para predecir la probabilidad de perdida visual por glaucoma. Luego de
cuatro afios de seguimiento, el 49% de las personas sin tratamiento progresaron, en
comparacion con el 30% con tratamiento (resulto una reduccion del 25 % de la PIO o
5,1mm Hg) (IC 95%, 7 — 23 %, P=0.04). > Después de seis afios de seguimiento, el 68%
de los pacientes no todos mostraron una progresion definida del CV, con una mediana
de seguimiento 42,8 meses hasta la progresion. El estudio revel6 también una diferencia
muy grande en el tiempo de progresion entre los sujetos en investigacion. Asi, algunos
progresan rapidamente, con un deterioro en el indice de DM superior a 10dB por afio;
otros no progresaron en absoluto, incluso después de un seguimiento prolongado. De los
individuos del grupo de pacientes con glaucoma de PIO elevadas (=21 mmHQg), el 74 %
habia progresado con una mediana de tiempo 44,8 meses, mientras que el 56% de los
individuos con GTN, mediana de tiempo de 61,1 meses. La DM perimétrica para el grupo

GTN Yy el grupo HTO fue de —0,36 dB / afio y —1,31 dB / afio, respectivamente.>®

La variabilidad mostrada en el anterior estudio, también se observa en el estudio CNTGS.
Este estudio documento la historia natural de GTN no tratada. Este estudio se centr
especificamente en pacientes con dafio glaucomatoso del NO y pérdida del CV
acompanada de PIO en el rango normal. Algunos autores plantean que el GTN
representa una variedad distinta del GPAA, pero también otros autores lo consideran que
es son parte del proceso de evolucion de la historia natural del GPAA. Después de
aproximadamente siete afios de seguimiento, se observo progresion del defecto de CV
en el 60% de los individuos con glaucoma no tratado con dafio del nervio 6ptico, pérdida
visual y P1O por debajo de 21 mmHg. El tratamiento dirigido a reducir la PIO mas del 30%
disminuyo la tasa de progresion a 20%. La mayoria de los casos progresaron lentamente,
requiriendo varios afios para demostrar progresion; en otros casos, el deterioro se
manifesto dentro de un afo. La media estimada del deterioro del indice de DM para todos
los sujetos no tratados fue de —0,41 dB / afio. Sin embargo, el indice DM oscilo entre -0,2
dB / afio y —2 dB 0 mas / afio. Este rango de 10 veces refleja el amplio rango en las tasas

de deterioro.>®
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La identificacion de factores que predicen la progresion puede ayudar a guiar la practica
clinica, el tratamiento y el seguimiento del paciente, porque el curso de la progresion
glaucomatosa es muy variable. En el EMGT, se observd mayor y mas rapida en los
pacientes mayores (=68 afios) en comparacion con los pacientes menores. Las
hemorragias de disco repetitivas predicen progresion mas rapida, al igual que la
enfermedad bilateral y mayor pérdida del campo visual en el diagndstico inicial, medida
por DM perimétrica. Ademas, los pacientes con glaucoma con PIO mas alta tienen
probabilidades de progresar mas rapidamente que aquellos con PIO menor a 21. Los
pacientes con GTN progresaron mas lentamente y tenian un menor riesgo de evolucion

rapida hacia ceguera.®®

La EMGT y la CNTG son los unicos dos estudios prospectivos que estudiaron agrandes
grupos de personas con glaucoma sin tratamiento. Estos dos estudios han proporcionado
datos importantes sobre el curso natural del GAA y sobre sus factores de riesgo de

progresion.

Weinreb y colaboradores®’ esbozaron la historia natural de la enfermedad GPAA en la
gue describen tres fases continuas: indetectable, asintoméatica y discapacidad funcional.
La primera fase en donde se caracteriza por apoptosis acelerada, muerte y disminucion
de células ganglionares y cambios en la CFNR no detectables. La segunda fase ya hay
cambios en la CFN detectables y alteraciones pequefas s en el CV y la Ultima fase las

alteraciones en el CV con moderada y severas, y culminando con la ceguera.

2.2.7 Ceguera

Las complicaciones del glaucoma es la ceguera, que generalmente es indolora. Otra
complicacion es ojo ciego doloroso, que es la predisposicion de un GAA, el cual se puede
complicar con la oclusion venosa central de la retina, este a su vez que puede dar lugar

a glaucoma neovascular y se puede desencadenar en esta complicacion.

Nos centraremos en la ceguera, la cual es mas frecuente. Flaxman y colaboradores?
realizaron una revision sistematica y metaanalisis de 288 estudios en 98 paises en el

mundo, en el cual calcularon para el 2015 una discapacidad visual moderada o grave
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estimada fue de 216.6 millones y una cifra 4 millones a causa de glaucoma, esta a su vez
resulté ser la cuarta causa de discapacidad visual después de errores de refraccion no
corregidos, catarata y degeneracion macular relacionada a la edad. Asi también se
calculo que la poblacion mundial ciega fue de 36 millones y 2.9 millones de personas
estaban ciegas a causa del glaucoma; la cual resulté ser la tercera causa de ceguera,

luego de cataratas y errores refractivos no corregidos.

En América Latina, la prevalencia de la ceguera en personas de mas de 50 afios varia
entre 1% en las zonas urbanas con buen desarrollo socioecondmico a mas de 4% en las
zonas rurales y marginales. La principal causa de ceguera es la catarata, junto a la
retinopatia diabética y el glaucoma. En el Caribe, la catarata y el glaucoma causan 75%

de los casos de ceguera.?®

En Perd, la evaluacion rapida de ceguera evitable en el 2011 estimé una prevalencia de
ceguera bilateral a nivel nacional en personas mayores de 50 afos, fue del 2%
(1C95%:1,5-2,5%), la baja visiobn funcional represento el 1.4%, la prevalencia de
impedimento visual severo fue de 1.3% y de impedimento visual moderado fue de 10.2%.
El glaucoma representd 13.7% como causa de ceguera, este represento ser el valor mas
elevado a diferencia de paises vecinos como Bolivia, Brasil, Chile, Colombia y Ecuador.

Después de este estudio, no hay estudios mas recientes.120

Los conceptos actuales de ceguera involucran, ademas la cantidad y calidad de afiosde
vida, el impacto de ceguera sobre la capacidad de produccion de los individuos y en
finalmente, sobre la sociedad. El nimero de afios/ciego se calcula multiplicando la
cantidad de ciegos, segun sus causas, por el numero promedio de afios que los individuos
estarian ciegos; basados en la esperanza de vida del grupo etario afectado, para ello se
ha calculado que del glaucoma seria 10 afios. Por estos datos anteriores, ademas de las
cifras de personas ciegas que podria producir el glaucoma, la ceguera por glaucoma es
un verdadero problema de salud publica.>® Segun un estudio realizado en Pert en el afio
2010, se estima que los pacientes tienen una sobrevida de 10 afios con discapacidad
visual a causa de GPAA, que genera un costo de 5 mil millones por este periodo de

tiempo.>°
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La ceguera se clasifica como una discapacidad grave (categoria VI y VII), que se sitla
en la categoria VI de siete categorias de gravedad, segun lo explica la Carga mundial de
morbilidad de la OMS. La pérdida de la vision probablemente se encuentre dentro de las

primeras causas de pérdidas de Afos de Vida Ajustado por Discapacidad (AVAD). €°
2.3 Definiciones conceptuales

GLAUCOMA

El glaucoma es una neuropatia Optica progresiva que engloba a diferentes formas
clinicas de presentacién. Se caracteriza (pero no siempre) por una alteracion o
aumento sostenido de la PIO y un aumento de la excavacion papilar asociada a
unos defectos caracteristicos del CV. Sus consecuencias, presentan diferentes
signos y sintomas dependiendo, entre otros factores, del tipo de glaucoma y su
gravedad. El glaucoma puede clasificarse como primario o secundario, segun se
relacione 0 no con otras causas sistémicas que lo puedan provocar. En el

glaucoma primario no existe causa ocular o sistémica relacionada.®’
GONIOSCOPIA INDIRECTA

Es un examen que consiste en utilizar lentes que usan espejos para poder superar
la reflexion interna, que se genera cuando se emite luz directa de la lampara de
hendidura a la cornea, para poder examinar el angulo camerular a través de la
cérnea intacta. La vision con estas lentes no es una imagen invertida, sino que
proporcionan la imagen del angulo opuesto. EI mas usado es la gonioscopio de

Goldman. 37
GLAUCOMAS DE ANGULO ABIERTO

Se define como neuropatias 6pticas cronicas progresivas, que tienen en comudn
cambios morfolégicos caracteristicos en papila del NO y de las CFNR, en ausencia
de otra anomalia congénita o enfermedad ocular. A estos cambios se asocian la

muerte progresiva de las células ganglionares de la retina y la disminucién del
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campo visual. Este incluye, por ejemplo, el glaucoma juvenil primario, el GPAA'y

el de presién normal.t>37
GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

El GPAA también conocido como glaucoma crénico de angulo abierto, o glaucoma
cronico simple puede definirse como: neuropatia Optica caracterizada por cambios

de la papila y deterioro del campo visual acompafiado o no de hipertension ocular.
15,37

CEGUERA

La definicion de ceguera segun la OMS es la AV mejor corregida de menos de
0.05y/ o pérdida de CV a menos de 10 °.1?

AGUDEZA VISUAL

La agudeza visual se define como la capacidad de percibir y diferenciar dos
estimulos separados por un angulo determinado (a), o dicho de otra manera es la
capacidad de resolucion espacial del sistema visual. También se puede definir
matematicamente la AV se define como la inversa del angulo con el que se
resuelve el objeto méas pequefio identificado: AV = 1/a. La mayoria de las veces se
evalla con los optotipos de la cartilla Snellen, pero no es el tnico método también

existe los optotipos de escala logaritmica o de Bailey - Lovie. 2
PRESION INTRAOCULAR

Es el resultado medible y cuantificable del equilibrio entre la tasa de produccién de
humor acuoso y su drenaje, y este Ultimo esta a su vez relacionado con otros
factores, como la resistencia encontrada en la malla trabecular y el nivel de presion
venosa epiescleral. El método mayor usado para medir la P1O es la tonometria de
aplanacion, esta se basa en el principio de Imbert Flick (“el ojo ofrece una
resistencia a ser deformado que es directamente proporcional a la presiéon que hay

en su interior”). Se aplica un cono sobre la cornea para tratar de aplanarla,
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cuantificando la fuerza necesaria y calculando asi la presion. Actualmente se

realiza con el prisma de Goldmann.*®
RELACION COPA-DISCO

Mide relacién entre el anillo retiniano y la excavacion por donde pasan los
sanguineos vasos hacia el ojo. Es el valor de la fraccion decimal que se obtiene al
dividir el diametro vertical de la excavacion, entre el diametro papilar. Cuantomas
cerca de 1 sea el resultado, mas dafiada estara la papila. Generalmente esta es
evaluada en un fondo de ojo (directo e indirecto) con pupila dilatada, sin embargo,
este es subjetivo, pueden evaluarse con otros examenes como la tomografia de
coherencia Optica, tomografia con laser confocal de barrido, polarimetria con laser,

entre otros.®
PERIMETRIA

Técnica que trata de medir el CV. El examen pretende determinar la capacidad de
la retina para discriminar estimulos luminosos de intensidad variable presentados
en zonas prefijjadas de la retina y sobre un fondo de iluminacion constante. Se
coloca al paciente de forma que mire a un punto fijo, se le van presentando puntos
luminosos a los que tiene que responder pulsando un botén. Se suelen emplear
perimetros de cuUpula con sistema de proyeccion y/o computarizados que en
definitiva son para estudios neuroftalmolégicos y requieren cierta colaboracion del

paciente.>37
2.4 Hipotesis

Hi=la AV menor que 20/40 Sl es un factor de riesgo para desarrollar ceguera durante

un diagnéstico inicial de GPAA.

Ho=la AV menor que 20/40 NO es un factor de riesgo para desarrollar ceguera durante

un diagnéstico inicial de GPAA.
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Hi=la DM mayor a 12 dB en un CV Sl es un factor de riesgo para desarrollar ceguera

durante un diagndstico inicial de GPAA.

Ho=la DM mayor a 12 dB en un CV NO es un factor de riesgo para desarrollar ceguera

durante un diagndéstico inicial de GPAA.

Hi=la PIO mayor a 25 mmHg Sl es un factor de riesgo para desarrollar ceguera durante

un diagnéstico inicial de GPAA.

Ho=la P1O mayor a 25 mmHg NO es un factor de riesgo para desarrollar ceguera durante

un diagndstico inicial de GPAA.

Hi= la relacién copa-disco mayor a 0.7 en un examen de fondo de ojo Sl es un factor de

riesgo para desarrollar ceguera durante un diagndstico inicial de GPAA.

Ho= la relacion copa-disco mayor a 0.7 en un examen de fondo de ojo NO es un factor de

riesgo para desarrollar ceguera durante un diagnadstico inicial de GPAA.

Hi= el antecedente familiar de primer y segundo grado de GAA Sl es un factor de riesgo
para desarrollar ceguera durante un diagndéstico inicial de GPAA.

Ho= el antecedente familiar de primer y segundo grado de GAA NO es un factor de riesgo

para desarrollar ceguera durante un diagndéstico inicial de GPAA.

Hi1=los factores sociodemogréaficos (edad mayor de 60 afios; sexo masculino: raza negra;
procedencia no costefia; nivel socioecondmico pobre y pobre extremo) Sl son factores de
riesgo para desarrollar ceguera durante un diagnostico inicial de GPAA.

Ho= los factores sociodemogréficos (edad mayor de 60 afios; sexo masculino: raza negra;
procedencia no costefia; nivel socioeconémico pobre y pobre extremo) NO son factores

de riesgo para desarrollar ceguera durante un diagnéstico inicial de GPAA.
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CAPITULO lll METODOLOGIA

3.1 Disefio

Este estudio cuantitativo observacional, analitico, casos y controles
3.2 Poblacion y muestra

3.2.1 Poblacion

3.2.1.1 Poblacién Universo: La poblacién de estudio seran todos los pacientes, con
diagnéstico de GPAA, mayores de 40 afios que acudieron y acudiran a consultorios
externos al Hospital EsSalud Il Suarez- Angamos, entre 2003 al 2018, que ascienden

aproximadamente a 3 960 pacientes.

Poblacién de estudios: Pacientes con antecedente de ceguera por glaucoma atendidos

en el periodo de estudio que ascienden a 119 pacientes.
3.2.1.2 Criterios de Inclusion para los casos:

» Pacientes mayores de 40 afios y con un tiempo de enfermedad maximo de 15
afos, con criterios de ceguera legal por GPAA.

» Pacientes con agudeza visual corregida 20/200 o peor, segun lo medido por un
grafico de Snellen.

» Pacientes con apariencia glaucomatosa del disco 6ptico y la correspondiente
pérdida del campo visual compatible con glaucoma, con o sin PIO elevada (=21
mmHgQ).

» Pacientes con angulo de cdmara anterior abierto valorado mediante Gonioscopia
con lente de Goldmann (grado 2l1ll).

» Pacientes con defecto de refraccion menor de 5 dioptrias de equivalente esférico
y/o un cilindro menor de 2 dioptrias.

» Pacientes con medios opticos transparentes: Opacificaciones del cristalino <1

segun la Lens Opacities Classification System (LOCS) lll.
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3.2.1.3 Criterios de Inclusion para los controles:

Historia clinica de pacientes mayores de 40 afios y con un tiempo de enfermedad
maximo de 15 afos.

Historia clinica de pacientes con agudeza visual corregida mejor que 20/200,
segun lo medido por un grafico de Snellen.

Historia clinica de pacientes con apariencia glaucomatosa del disco 6ptico y la
correspondiente pérdida del campo visual compatible con glaucoma, con o sin PIO
elevada (=21 mmHg).

Historia clinica de pacientes con angulo de caAmara anterior abierto valorado
mediante Gonioscopia con lente de Goldmann (grado 2lII).

Historia clinica de pacientes con defecto de refraccion menor de 5 dioptrias de
equivalente esférico y/o un cilindro menor de 2 dioptrias.

Historia clinica de pacientes con medios épticos transparentes: Opacificaciones
del cristalino <1 segun LOCS Il

3.2.1.4 Criterios de Exclusién para los casos y controles:

Antecedentes de patologia neuroftalmolégica (neuritis 6ptica no glaucomatosa,
esclerosis multiple, etc.).

Malformaciones oculares, anomalias angulares o del nervio Optico.
Retinopatias o0 maculopatias de cualquier tipo.

Sindromes o enfermedades generales graves.

No cumplir algan criterio de inclusion.

3.2.2 Tamaifo de la muestra

El tamafio de la muestra se precisé 98 casos y 196 controles para detectar una OR

minima de 2, considerando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste

bilateral. Se asumi6 que la tasa de expuestos en el grupo control sera del 0.5. Se ha

estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 0%. Este calculo se realizd con la

ayuda de la Calculadora de Tamario Muestral GRANMO (disponible version online). 6t
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3.3 Operacionalizacion de variables

VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE TIPO DE CATEGORIA O
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION VARIABLE UNIDAD
) ) ) . O=menor de 70 afios
EDAD Numero de afos del Numero de afios Razon Independiente L qual a 70
i indi istori = mayor igual a
paciente gl momento de su indicado en la historia Discreta cuantitativa yorig
diagnostico clinica afios
. ~ Nominal Independiente 0= femenino
SEXO Gé - Género sefalado en la
énero organico RO L - _ .
historia clinica Dicotémica cualitativa 1= masculino
La Clasificacion | El registro del distrito que
Socioeconémica (CSE) esla | procede y cotejado con
medida de bienestar del | CSE que se registra en
CLASIFICACION | hogar y tiene una vigencia | ese distrito, de acuerdo 0= pobre extremo y
soclo de 3 afios. Un hogar puede | con el Sistema de Nominal Independiente b
LS o obre
- tene_:r Ig _ clasificacion | Focalizacién de Hogares dicotémica cualitativa p
ECONOMICA | socioecondmica (CSE) de | (SISFOH), los cuales 1=no pobre
(33): administran la
= No pobre informacion del Padron
= Pobre General de Hogares
= Pobre Extremo (PGH). (33)
Cada uno de los cuatro
grandes grupos étnicos en
que se suele dividir la
especie humanateniendo en
cuenta ciertas 0
caracteristicas fisicas , . = faza negra
RAZA NEGRA | distintivas, como el color de Raza sefialada en la Nominal Independiente 1=raza no negra.
la piel o el cabello, que se historia clinica dicotémica cualitativa

transmiten por herencia de
generacion en generacion;
las cuatro razas existentes
son blanca (caucésica),
negra (negroide), amarilla
(mongoloide) y cobriza.(34)
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El territorio del Perd se
divide tradicionalmente en

REGION tres regiones natqrales region donde vivié en los Nominal Independiente 0=NO COSTA
diferenciadas por su clima y altimos diez afios seadn
NATURAL vegetacion, que en orden de > dI€2 anos seg dicotémica cualitativa 1= COSTA
. historia clinica
oeste a este partiendo desde
el océano Pacifico son la
Costa, la Andes y la Selva.
Los antecedentes meédicos
ANTECEDENTE familiares de glaucoma Antecedente de primer y
incluyen informacion _s_obre segundo grado de Nominal Independiente | O=con antecedentes
FAMILIAR DE | la salud de los familiares familiar con alaucoma
cercanos (padres, abuelos, reqistrado engla historia dicotémica cualitativa 1= sin antecedentes
GLAUCOMA | hijos y hermanos). Esto 9 !
: clinica.
incluye sus enfermedades
actuales y pasadas.
Informacion registrada en
AGUDEZA la historia clinica en la o=iual ]
i ibi - i =igual o mejor que
VISUAL AL C_apamd_ad de percibir 'y primera visita e}l Ordinal Independiente 9 ora
distinguir formas y detalles | oftalmdlogo. Sera 20/40
MOMENTO DEL | de objetos a una cierta | considerada la AV con | Dicotémica cualitativa 1 20/40
. i i i6 i =peor que
DIAGNOSTICO | distancia. correccion y/o  agujero peorq
estenopeico al momento
del diagndstico.
El valor de la DM de los
Es la diferencia media entre g\cgldma?ﬁ] oHu(r)ngt;reJ/s,
DESVIACION sensibilidad normal registrados dentro IC:jel Ordinal
rdina
espe_rqda por 'la edqd Y| afio del diagndstico. Los _ _ Independiente 0= menor a 12 DM
MEDIA DEL sensibilidad del paciente : ~ | Dicotémica
CV tienen que cumplir o _
explorado en un CV. Aporta cuantitativa 2=mayor a 12 DM
CAMPO VISUAL con menos del 20% de

con indice de localidad o
generalidad de alteraciones
campimétricas.

falsos positivos y
negativos. Medidos al
momento del
diagnéstico.
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El método consiste en

iluminar la cabeza del
MEDICION DE | biprisma del tonémetro con
. una luz obtenida con unfiltro
PRESION cobalto y aplanar la cérnea, | La primera medicion de 0=
! . . . = menor de 25
INTRAOCULAR | después de aplicar anestesia | la PIO con un tonémetro
POR tbpica y un poco de|de Goldman registrada Ordinal Independiente mmHg
j fluorescelna en la pelicula | en las primeras visitas al Dicotémica cuantitativa 1= mayor e igual a
TONOMETRO | lagrimal. El mando | oftalmélogo. En el
redondeado con una escala | momento del 25 mmHg
DE graduada situada a un lado | diagnostico.
APLANACION | del instrumento debe girarse
hasta que se superpongan
los semicirculos del menisco
lagrimal fluorescente.
La primera medicién de
la relacion copa —disco
Es la medicion de la zona registrada en la historia
MEDICION DE | nombrada como excavacion | clinica en un examen de Ordinal
LA RELACION de la retina, normalmente fondo de ojo y/o de Dicotémi Independiente | 0= menor o igual 0.7
es de color blanco retinografia y/o de Icotomica cuantitativa 1= mayor a 0.7
COPA -DISCO amarillento. tomografia de

El tamarfio de la excavacion
Se expresa por porcentajes.

coherencia 6ptica, en las
primeras visitas al
oftalmélogo. Al momento
del diagnostico.
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3.4 Técnicas de recolecciéon de datos. Instrumentos

Primero se solicitara la aprobacién del proyecto por parte del Comité de Investigaciéon de
la Facultad de Medicina Humana y del Comité de Bioética de la Universidad Ricardo

Palma.

Luego se solicitara el permiso al Comité de Etica en Investigacion del Hospital EsSalud
[l Suarez- Angamos. (ANEXO 2)

Cuando se haya obtenido ambos permisos, con la ayuda de los servicios de estadistica
e informatica de dicho hospital, se hara una busqueda de los pacientes mayores de 40
afios atendidos en el servicio de oftalmologia del 2003 al 2018, con un seguimiento

méaximo de 15 afios, en cuyo diagndstico se haya registrado el cédigo H 40.1 del CIE 10.

Con el numero de Historia Clinica de estos pacientes, se empezara la revision de
Historias Clinicas en Archivos para la busqueda de los casos verificando el diagnostico
de GPAA vy los criterios de seleccion. Tras la revision de historias clinicas, se aplicaran
los criterios de inclusion y exclusion. Se buscaran los casos. Posteriormente, de las

historias clinicas revisadas, se seleccionaran los controles.
Se recogera la informacion en una ficha de recoleccion de datos (ANEXO 3).
3.5 Técnicas para el procesamiento de la informacién

El registro de la data que se haya obtenido de las fichas de recoleccién se procesara
utilizando el programa estadistico informético Statical Product and Service Solutions ®
(SPSS) version 23. En el analisis estadistico se aplicara la prueba de Chi cuadrado (X?);
se considerara una asociacién significativa si la posibilidad de equivocarse es menor al
5% (p<0,05).

Debido a que se evaluara la asociacion entre las variables de interés mediante un disefio
de casos y controles, se obtendra el OR con IC al 95%, asi como también el analisis

multivariado respectivo.



3.6 Aspectos éticos

Esta investigacion solicitaré la aprobacion del Comité de Investigacion de la Escuela de
Medicina y del Comité de Bioética en Investigacion de la Universidad Ricardo Palma,
también se solicitara el permiso del Comité de Etica en Investigacion del Hospital Il

Suarez Angamos.

Debido a que los datos se obtendran de las historias clinicas de los pacientes; se tendra
en cuenta los principios éticos de privacidad y de confidencialidad establecidos en el
numeral 24 de la declaracién de Helsinki 112, ya que se garantizara que la informacién
sera sola y exclusivamente utilizada para fines de la investigacion en mencion. Los datos
gue se recojan de los pacientes en la investigacion dependeran de los principios éticos
recogidos en diversos documentos, a saber: principios de beneficencia, no maleficencia,
justicia y autonomia, sobre la base de del Codigo de Nuremberg (1947), y la Declaracion
de Helsinki (1989).
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CAPITULO IV RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

4.2 Cronograma

ACTIVIDADES

Ao 2019

Ano
2020

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Set

Oct

Nov

Dic

Ene

Revision de bibliografia

Elaboracién del proyecto

Revision del proyecto

Presentacion a

autoridades

Revision de instrumentos

Reclutamiento del

personal

Preparacion de materiales

de trabajo

Seleccién de muestra

Recoleccién de datos

Verificacion de

informacion

Tabulacion de datos

Andlisis de informacion

Elaboracion de informe

final

Presentacion de informe

final
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4.3 Presupuesto

RECURSOS HUMANOS VALOR (S/.)
Contratacion de estadistico 500
Sueldo de investigador 2 000
Contratacion de digitador 500
TOTAL 3000
RECURSOS FISICOS VALOR (S/.)
Lapiceros 60
Copias e Impresiones 300
Refrigerio 500
Llamadas telefonicas de coordinacion 300
TOTAL 1160
TOTAL 4 160
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ANEXO

1. Matriz de consistencia

PROBLEMAS

OBJETIVOS

HIPOTESIS

METODOLOGIA

PROBLEMA PRINCIPAL
¢, Cudles son los factores de
riesgo iniciales de ceguera en
pacientes diagnosticados de
GPAA, con un seguimiento de
hasta 15 afos, en el Hospital
EsSalud Ill del 2005 al 2018?

OBJETIVO GENERAL
Determinar los factores de riesgo
iniciales de ceguera en pacientes
diagnosticado de GPAA.

HIPOTESIS GENERAL
Existen factores de riesgo
de

pacientes con GPAA.

iniciales ceguera en

TIPO DE INVESTIGACION
DISENO
Este estudio cuantitativo observacional,

analitico de casos y controles.

2. OBJETIVO ESPECIFICOS

A) Determinar si la AV menor que
20/40

B) Determinar si la DS mayor a 12
dB en un CV

C) Determinar si la PIO mayor a 25
mmHg

D) Determinar si la RCD mayor a
0.7

F) Determinar si el antecedente
familiar de glaucoma

Todos los anteriores, si son
riesgos iniciales para desarrollar

ceguera en pacientes con GPAA.

HIPOTESIS SECUNDARIAS
H1=la AV menor que 20/40 al
inicio de la enfermedad Sl es
un factor de riesgo inicial para
desarrollar ceguera en
pacientes con GPAA.

HO= la AV menor que 20/40 al
inicio de la enfermedad NO es
factor de

un riesgo para

desarrollar ceguera en
pacientes con GPAA

Hi=la DS menor o igual a 12
en un CV al inicio de la
enfermedad Sl es un factor de
riesgo para desarrollar ceguera

en pacientes GPAA.

POBLACION

Todos los pacientes, con diagnéstico de
GPAA, mayores de 40 afios que
acudieron y acudirdn a consultorios
externos al Hospital EsSalud Il Suarez-
Angamaos, entre enero y diciembre del
2018.

MUESTRA

98 casos y 196 controles para detectar

una OR minima de 2.




G) Determinar si la edad mayor de
60 afios; sexo masculino; color de
piel

negro; procedencia no

costefia; nivel socioeconémico
pobre y pobre extremo son
factores de riesgo para desarrollar

ceguera en paciente con GPAA.

Ho=la DS mayor a 12 en un CV
al inicio de la enfermedad NO
es un factor de riesgo para
desarrollar ceguera en
pacientes GPAA.

Hi= la PIO mayor a 25 mmHg
al inicio de la enfermedad Sl es
un factor de riesgo para
desarrollar ceguera en
pacientes con GPAA.

Ho= la PIO mayor a 25 mmHg
al inicio de la enfermedad NO
es un factor de riesgo para
desarrollar ceguera en
pacientes con GPAA.

H:= RCD igual o mayor a 0.7
en un examen de fondo de ojo
al inicio de la enfermedad Sl es
un factor de riesgo para
desarrollar ceguera en

pacientes GPAA.

CRITERIOS DE INCLUSION DE
CASOS

Historias clinicas de pacientes:
mayores de 40 afios, con un tiempo de
enfermedad max. de 15 afios.

con AV corregida 20/200 o peor, nervio
Optico con apariencia glaucomatosa y
una pérdida del CV compatible con
glaucoma, con o sin PIO elevada (221

mmHg).

CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS
CONTROLES.

Historia clinica de pacientes:

mayores de 40 afios y con un tiempo de
enf. méx. de 15 afios.

AV corregida mejor que 20/200, conun
NO con apariencia glaucomatosa del y
Ccv

compatible con glaucoma, con o sin PIO

la correspondiente pérdida del

elevada (=21 mmHg).
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Ho= RCD mayor a 0.7 en un
examen de fondo de ojo al
inicio de la enfermedad NO es
un factor de riesgo para
desarrollar ceguera en

pacientes GPAA.

Hi= los factores
sociodemograficos Sl  son
factores de riesgo para
desarrollar ceguera en
pacientes con GPAA.

Ho= los factores
sociodemograficos NO son
factores de riesgo para

desarrollar ceguera en

pacientes con GPAA.

CRITERIOS DE EXCLUSION DE
CASOS Y CONTROLES
Antecedentes de patologia
neurooftalmoldgica; malformaciones
oculares, anomalias angulares o del
nervio

Optico. Retinopatias o}

maculopatias de  cualquier tipo.
Sindromes o enfermedades generales
graves. No cumplir algin criterio de
inclusion.

TECNICA DE RECOLECCION DE
DATOS

Se realizara una busqueda de de las
historias clinicas desde 2004 hasta

2020 con CIE 10: H40.1.

TECNICA DE PROCESAMIENTO DE
INFORMACION

Luego de la recoleccion de datos se
utilizard el programa SPSS version 23.
En el andlisis estadistico se aplicara la
prueba de Chi X?; se considerara una
asociacion significativa si la p<0,05. Se
obtendra OR con IC al 95%, asi como
multivariado

también el andlisis

respectivo.
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2. Solicitud de autorizacion para la realizacién de proyecto de investigacion

SOLICITO: AUTORIZACION PARA REALIZAR
PROYECTO DE INVESTIGACION

Dra.
Marcela Emma Donayre Chang

Directora de Investigacion del Hospital Suarez Angamos

Yo, Nidia Mirtha Quispe Rodriguez, identificado con DNI N° 44369074, médico residente
de segundo afio del Servicio de Oftalmologia de la Universidad Ricardo Palma, ante usted
me presento y expongo:

Que, se presenta el proyecto de investigacion titulado: “. FACTORES DE RIESGO
INICIALES PARA CEGUERA EN PACIENTES CON GLAUCOMA EN EL HOSPITAL
ESSALUD lll SUAREZ- ANGAMOS, 2003-2018”

En tal sentido, solicito aprobacién y autorizacion para ejecucién del proyecto de
investigacion para poder revisar las historias clinicas. Asi mismo me comprometo a
cumplir con las buenas practicas de investigacion, las recomendaciones de los comités
revisores y con el cronograma de supervision de la ejecucién segun corresponda.

Se adjunta:
- () 01 cd conteniendo el proyecto de investigacion

- () 01 juego impreso segun enfoque

Lima....de....coccceveiinien... Del 2020

Atentamente,

Firma:

Nombre: Nidia Mirtha Quispe Rodriguez
DNI N° :44369074



3. Instrumentos de recoleccién de datos

Factores de riesgo predictivos de ceguera en pacientes recién diagnosticados de

glaucoma en el Hospital EsSalud Ill Suarez- Angamos

N° de ficha:
DATOS GENERALES:
» Edad al diagnostico de GPAA_____afios
= Sexo
JMasculino
“JTFemenino
» Tiempo de enfermedad de GPAA:______ afios
= Piel de color negro
JSl
“INo
» Situacion socioeconomica
JPobre/ extrema pobreza
No pobre
= Antecedente familiar de glaucoma
Sl
JINo
Al inicio del diagndstico de GPAA:
0JO DERECHO: 0JO IZQUIERDO
> AV > AV
» PIO mmHg » PIO mmHg
> DM > DM
» CD » CD
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