VERITAS REPOSITORIO
ACADEMICO

=
)
«

4\ USMP

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SECCION DE POSGRADO

COMPARACION DE CONTROL DE LA FLUCTUACION DIURNA
Y PICO MAXIMO DE LA PRESION INTRAOCULAR ENTRE
COMBINACION BRIMONIDINA-TIMOLOL Y MONOTERAPIA
CON BRIMONIDINA O TIMOLOL EN PACIENTES ADULTOS
CON DIAGNOSTICO DE GLAUCOMA O HIPERTENSION
OCULAR TRATADOS EL HOSPITAL SERGIO E. BERNALES
2018

PRESENTADO POR
RAQUEL SUSANA CASTRO TAMAYO

ASESOR
JOSE LUIS PACHECO DE LA CRUZ

TRABAJO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR AL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN
OFTALMOLOGIA

LIMA — PERU
2017



@080

E% MG MDD

Reconocimiento - No comercial - Sin obra derivada
CC BY-NC-ND
El autor sdlo permite que se pueda descargar esta obra y compartirla con otras personas, siempre que se
reconozca su autoria, pero no se puede cambiar de ninguna manera ni se puede utilizar comercialmente.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

VERITAS

USMP

U N 1

SAN MARTIN DE PORRES

w

—
— o
«

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SECCION DE POSGRADO

COMPARACION DE CONTROL DE LA FLUCTUACION DIURNA Y PICO MAXIMO
DE LA PRESION INTRAOCULAR ENTRE COMBINACION BRIMONIDINA-
TIMOLOL Y MONOTERAPIA CON BRIMONIDINA O TIMOLOL EN PACIENTES
ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE GLAUCOMA O HIPERTENSION OCULAR
TRATADOS EL HOSPITAL SERGIO E. BERNALES 2018

TRABAJO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN
OFTALMOLOGIA

PRESENTADO POR
RAQUEL SUSANA CASTRO TAMAYO

ASESOR
JOSE LUIS PACHECO DE LA CRUZ

LIMA, PERU

2017



INDICE

Portada
indice

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica
1.2 Formulacién del problema
1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general
1.3.2 Objetivos especificos
1.4 Justificacion
1.4.1. Importancia
1.4.2. Viabilidad
1.5 Limitaciones

CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

2.2 Bases teoricas
2.3 Definicién de términos basicos

CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Formulacion de la hipétesis
3.2 Variables y su operacionalizacion

CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Disefio metodolégico

4.2 Disefio muestral

4.3 Procedimientos de recoleccion de datos
4.4 Procesamiento y andlisis de datos

4.5 Aspectos éticos

CRONOGRAMA
FUENTES DE INFORMACION

ANEXQOS
1. Matriz de consistencia

2. Consentimiento informado

T
D
@

0O ~N~NNNOOOO WW

© 00

13
18

19
19
20

21
21

21
22
23
24

25

26



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de la situacion problemética

El glaucoma es la enfermedad oftalmoldgica que encabeza las causas de ceguera
irreversible a nivel mundial. En un meta-andlisis publicado en 2014 en base a
estudios poblacionales que incluyé a mas de 250 000 individuos de entre 40 y 80
afos, se encontrd que la prevalencia de glaucoma fue de 3,54% en la poblacion
general, estimandose que la cantidad de personas a nivel mundial afectadas por
esta enfermedad seria de 64.3 millones el 2013, de 76 millones el 2020 y de 111,8
millones el 2040, lo cual la convierte en un verdadero problema de salud publica.*

Entre los factores de riesgo conocidos para el glaucoma primario de angulo abierto
se encuentran la edad, la hipertension ocular, el origen étnico africano, la historia
familiar de glaucoma y la miopia alta, mientras que para el glaucoma primario de
angulo cerrado son la edad, la hipermetropia y el origen étnico asiatico. Es evidente
gue entre todos estos, el Unico factor de riesgo modificable es la hipertension
ocular, por lo cual todos los tratamientos existentes actualmente para el glaucoma,
tanto médicos, de laserterapia y quirtrgicos tiene como objetivo disminuir la presion

intraocular.?

Abundantes estudios tipo ensayo clinico prospectivos y randomizados de
tratamiento de glaucoma ya demostraron la efectividad de la reduccion de la
presion intraocular para evitar o enlentecer la conversiébn a glaucoma de los
pacientes considerados sospechosos de glaucoma,® asi como la progresiéon de la
enfermedad (neuropatia Optica glaucomatosa o dafio campimétrico) en pacientes

ya diagnosticados.*’

Estos estudios abarcaron muchas de las posibles variables confusoras, incluyendo
pacientes en los diversos estadios de la enfermedad (glaucoma temprano a

avanzado), se comparo tratamientos meédicos y quirdrgicos e incluso se comparo



el resultado de tratamiento Vs. observacion.® Todos concluyeron que el valor de
presion intraocular y su reduccion desde un estado basal se asocian fuertemente a

la disminucion de la progresion de glaucoma en la gran mayoria de pacientes.

Sin embargo, algunos pacientes con glaucoma experimentan progresion de la
enfermedad pese a tener niveles de presion intraocular aparentemente
controlados. Esta observacion sugiere que podrian existir diferentes
susceptibilidades a los niveles de presion intraocular o que existen otras variables

relacionadas a la misma que podrian asociarse a la progresion.®

La presion intraocular no es estable en una misma persona cada dia ni tampoco
en diferentes horas del dia, tiene una variacion o fluctuacién normal en personas
sanas, siguiendo un ciclo circadiano. Los picos y valles regulares de la presion
intraocular son normales, sin embargo se cree que cuando este estado es alterado
por elevaciones irregulares o por mecanismos de compensacion defectuosos, esta
fluctuacidon aumentada podria producir dafio a nivel de las células ganglionares

retinales.8

En un intento de demostrar esta hipotesis, esta fluctuacion se midié en los
estudios como “pico”, “rango” y como desviacion estandar de una media, siendo la
Gltima entre todas estas la forma de medicion mas adecuada ya que es menos

afectada por valores extremos y toma en cuenta la cantidad de mediciones.

Asimismo se intentd diferenciar entre una fluctuacién a corto plazo (diurna) y a
largo plazo (intervisita o de control a control). La evidencia es contradictoria,
algunos de los estudios tuvieron éxito en demostrar una relacion entre ambas
formas de fluctuacion de la presion intraocular con la progresion del glaucoma®!!

mientras que otros no.'416

Esta disparidad de los resultados en los diferentes ensayos clinicos podria reflejar

diferencias entre los disefios de los estudios, la definicibn de las variables, las



técnicas de medicion, caracteristicas de los pacientes o los formatos de
seguimiento. En 2007 Caprioli realiza un analisis de la evidencia publicada hasta
el momento sobre el tema, segin su andlisis la fluctuacion aumentada seria
perjudicial en aquellos pacientes con menores valores de presion intraocular
(presumiblemente aquellas con glaucoma mas avanzado) lo que se observa en los
estudios AGIS (14-15 mmHg) y otros. Mientras que el nivel de presion intraocular
seria el factor de riesgo predominante en aquellos pacientes que manejan valores
mas altos, como en los estudios EMGT (16 mmHg) y OHTS (19mmHg). El mismo
autor propone que las proximas guias de tratamiento deben orientar el manejo del
glaucoma hacia una “modulacion de la presion intraocular” mas que a una
reduccion de los niveles de la misma, especialmente en aquellos pacientes con

enfermedad progresiva a pesar de manejar valores bajos.?

En la busqueda de este control de la fluctuacion se realizaron ensayos clinicos de
comparacién entre tratamientos médicos para conocer qué medicamentos tendrian
mejor resultado. Entre aquellos que son conocidos como de primera linea de
tratamiento: analogos de prostaglandinas (AP) y timolol, se encontré6 que ambos

son efectivos especialmente en combinacion.'”18

Otro farmaco investigado es la brimonidina, medicamento conocido por sus
potenciales efectos neuroprotectores sobre las células retinales que podrian
prevenir un mayor dafio glaucomatoso de las células. Sobre este punto la literatura
no es concluyente ya que si bien se observé que la brimonidina disminuye el
riesgo de progresion de glaucoma mejor que otros medicamentos, a pesar de una
menor disminucién de la presion intraocular, y de los hallazgos neuroprotectores

en modelos animales, esto no se demostré en humanos.19:20

En blsqueda de una explicacién de la observacion de su superioridad en cuanto a
prevencion de la progresion de glaucoma se investigé también su efecto sobre la
fluctuacién de la presién intraocular, en un ensayo clinico se compard su

combinacion con timolol Vs. monoterapia de brimonidina, encontrando que la



combinacion es superior que la monoterapia en el control de la fluctuacion de la
presion intraocular.? Asimismo se compar6 con latanoprost siendo este Ultimo

superior en el control de la fluctuacion de la P10.22

La importancia del estudio del efecto de los medicamentos sobre la fluctuacion de
la P10 radica en la potencial utilidad clinica al escoger el mejor medicamento que
sera adicionado a los anélogos prostaglandinas en el tratamiento del glaucoma
cuando un solo medicamento no consigue alcanzar la PIO objetivo en un
determinado paciente, lo cual ocurre frecuentemente. Es por esto que en el
presente estudio nos proponemos comparar dos de los medicamentos disponibles
mas usados en nuestro medio como adicién a un analogo de prostaglandina en el
tratamiento del glaucoma como son el timolol y la brimonidina, no sélo en cuanto a
sus efectos sobre la reduccién de los niveles de presion intraocular sino sobre la

fluctuacion de la misma.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cudl es el efecto sobre la fluctuacién de la Presion intraocular diurna y el pico
méaximo de presion intraocular de la combinacion timolol+brimonidina comparado
con la monoterapia de brimonidina o timolol en pacientes adultos con diagndstico de
glaucoma o hipertensién ocular tratados en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales
20187

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Analizar el efecto sobre la fluctuacién de la Presion intraocular (P1O) diurna y el pico
maximo de presion intraocular de la combinacion timolol+brimonidina comparado

con la monoterapia de brimonidina o timolol en pacientes adultos con diagndstico de

glaucoma o hipertension ocular tratados en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales



2018.

1.3.2 Objetivos especificos

e Calcular la PIO en diferentes horas del dia para cada sujeto de estudio en cada
visita: basal, semana 2, semana 6, mes 3, mes 6, mes 9 y mes.

e Calcular la Fluctuacién de la PIO a corto plazo (diario).

e Calcular la Fluctuacién de la PIO a largo plazo (intervisita).

e Determinar el pico maximo de presion intraocular basal en cada grupo de
tratamiento mediante el test de sobrecarga hidrica y analizar su evolucion
durante el seguimiento: semana 2, semana 6, mes 3, mes 6, mes 9y mes 12.

e Comparar el efecto sobre la fluctuacion de la PIO a corto plazo (diario) de la
combinacion brimonidina+timolol versus la monoterapia de brimonidina o timolol.

e Comparar el efecto sobre la fluctuacion de la PIO a largo plazo (intervisita) de la
combinacion brimonidina+timolol versus la monoterapia de brimonidina o timolol.

e Comparar el efecto sobre el pico maximo de presion intraocular de la

combinacion brimonidina+timolol versus la monoterapia de brimonidina o timolol.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

Esta investigacion incrementara el conocimiento en el area de estudio de la

medicacion ocular de primera linea en glaucoma.

1.4.2 Viabilidad

Este trabajo se realizard con recursos econdmicos propios y donaciones de
medicacion ocular brimonidina o timolol de laboratorios médicos.
Se contratara personal de apoyo para el analisis, procesamiento e informe de los

datos: estadistico, digitador.



Se cuenta con todos los recursos de material fisico y técnico que se requiere:

tonémetro aplanéatico de Goldman, etc.

1.5 Limitaciones

La poblacién que se atiende en el servicio de oftalmologia del hospital Sergio E.
Bernales son por lo general adultos mayores que acuden solos a la consulta, lo
gue aumenta la probabilidad de mala adherencia al tratamiento.

Al ser este un estudio con personas se quiere se consentimiento informado, lo que
podria disminuir la cantidad de participantes. Asimismo requiere de mayor

presupuesto econdmico por tener un disefio experimental.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Existen estudios que apoyan el papel de la fluctuacion de la PIO como factor de
riesgo independiente para la progresion de glaucoma, los cuales seran resumidos a

continuacion.

Nakagami et al., reportaron en 2006 los factores asociados y tasas de progresion
del defecto campimétrico en pacientes con Glaucoma de tensién normal que
fueron seguidos durante mas de dos afios. Encontraron que la tasa de progresion
era mayor en aquellos pacientes con dafio severo del campo visual al inicio del
seguimiento, asimismo el nivel de PIO y su fluctuacion a largo plazo durante el
seguimiento se asociaron con mayor riesgo de progresion sin importar el grado de

dafio del campo visual.'®

Nouri-Mahdavi et al., reportaron en 2004 resultados sobre fluctuacion a largo plazo
de la PIO en pacientes del estudio AGIS. Se examinaron 509 ojos de 401
pacientes durante tres o mas afios para determinar progresioén del campo visual.
Se encontré progresion en 30% pacientes. La mayor edad al inicio del estudio,
mayor cantidad de procedimientos y mayor fluctuacion de la PIO se asociacion
con mayor probabilidad de progresion en el campo visual. El incremento de la
fluctuaciéon de la PIO en 1 mmHg incrementé el riesgo de progresion en 30%. En
este estudio se us6 un punto de corte de 3mmHg (basado en la desviacion

estandar de las medidas de la PIO) para definir alta y baja fluctuacién de la P10.1!

Lee et al., reportaron en 2007 la evaluacion de 302 ojos de 151 pacientes mayores
de 18 afios con GPAA, glaucoma de tension normal, hipertensién ocular o
sospecha de glaucoma luego de un seguimiento durante un minimo de dos afios

en USA. Se encontré que controlando la edad, PIO media, estadio de campo



visual y otros, por cada 1 mmHg de incremento de la SD de la PIO aumenté en 4.2
veces el riesgo de progresion de glaucoma. Los autores concluyen que se puede
considerar que la SD de la PIO es una mejor medida de variacién que el rango ya

gue muestra mejor las pequefas variaciones en el tiempo.1?

Por dltimo Hong et al., reportaron en 2007 la asociacion entre la mayor fluctuacion
a largo plazo de la PIO (> 2mmHg) y progresion en defectos campimétricos en
pacientes con glaucoma sometidos a un procedimiento quirdrgico doble: cirugia
catarata con implante de lente intraocular + trabeculectomia pese a mantener
PIOs bajas (<18mmHg) durante los controles posteriores. Se encontré que en
aquellos pacientes que mantuvieron una fluctuacion baja a largo plazo (<2mmHg)
durante los controles el riesgo de progresion de glaucoma se redujo en 68% en

aquellos con GPAA y 65% en aquellos con glaucoma crénico de angulo cerrado.*?

También existen estudios que no lograron establecer una asociacién entre la
fluctuacion de la PIO y la progresion de glaucoma, los cuales seran resumidos a

continuacion.

Bengtsson et al., reportaron en 2007 un analisis del rol de la fluctuacion de la PIO
como factor de riesgo independiente para progresion de glaucoma en los 255
pacientes con glaucoma temprano que fueron incluidos en el estudio Early

Manifest Glaucoma Trial (EMGT) previamente publicado en 2002.14

Se incluy6 255 pacientes adultos entre 50 y 80 afios con glaucoma de reciente
diagnéstico no tratado, incluyendo GPAA, glaucoma con tensién normal y
glaucoma pseudoexfoliativo con dafio glaucomatoso del campo visual no
avanzado (desviacion media mejor que -16 decibeles), agudeza visual mejor que
20/40 y PIO media menor de 31 mmHg o cualquiera menor de 35 mmHg. Se
formaron dos grupos uno de observacion y otro de tratamiento (trabeculoplastia
laser en 360°) y se realiz6 un seguimiento durante un promedio de 8 afios. La

progresion de glaucoma se determind segun empeoramiento de campo visual o de

10



la apariencia del disco. Se encontré que el 68% de pacientes progreso (59% del
grupo tratado y 76% del grupo no tratado) La PIO media resulto ser un factor de
riesgo significativo para progresion con un HR 1.1, mientras que la fluctuacion de

la PIO no se relacioné con progresiéon HR 1.00.14

En este estudio se discuten las posibles causas de las diferencias en los
resultados entre el estudio EMGT y el AGIS. Mencionan que en EMGT al incluirse
pacientes con menores valores de PIO que en el AGIS y tratamientos menos
agresivos la fluctuacion de la PIO fue menor (relativa estabilidad de la PIO) con
valor de 2mmHg en los que progresaron y 1.8 mmHg en los que no progresaro,
con solo un 10% con fluctuacién intervisita mayor de 3mmHg y un maximo de 5
mmHg.1* Mientras que en el AGIS se incluyd pacientes con glaucoma avanzado,
con mayores valores de PIO, ninguno <18, 95% >20mmHg, 74% con PIO mayor a
23 mmHg o igual. Todos fueron tratados agresivamente, las PIOs en el
seguimiento posterior fue de 15.4 en los pacientes de progresaron y 14.5 mmHG
en los que no progresaron. La fluctuacion fue de 4.00 y 3.4 mmHg
respectivamente. Al incluir valores de PIO post tratamiento (con una, dos o tres
cirugias) por falla (progresiobn campimétrica) se incluyen valores mas bajos de PIO
y por lo tanto mayor fluctuacién, lo que podria explicar los hallazgos.'#

Miglior et al., realizaron en 2007 un analisis de los factores de riesgo para el
desarrollo de GPAA en pacientes hipertensos oculares incluidos en el estudio
European Glaucoma Prevention Study (EGPS) previamente reportado en el afo
2000. En este estudio se incluyeron 1077 pacientes con PIOs entre 22 y 29 mmHg
sin dafio del campo visual o el nervio Optico y se dividieron en dos grupos de
observacion y de tratamiento con dorzolamida en gotas. Se realiz6 un seguimiento
durante cinco afios en busqueda de aparicion de dafo glaucomatoso clinico o
campimétrico. Se encontré que el grado de reduccién de la PIO y Pio media,
hemorragias del disco y uso de diuréticos sistémicos se asociaron con mayor
riesgo de desarrollo de glaucoma. La fluctuacion intervisita (a largo plazo) no fue

un factor de riesgo para el desarrollo de GPAA.1°
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Medeiros et al., reportaron en 2008 los hallazgos sobre la relacion de la fluctuacion
a largo plazo de la PIO y la conversién de hipertension ocular a glaucoma en 252
ojos de 126 pacientes del estudio Diagnostic Innovations in Glaucoma Study. No

se encontro relacion entre ambos factores.16

Por ultimo Caprioli et al., realizaron en 2008 un analisis de301 pacientes del
estudio AGIS, excluyendo aquellos ojos con mas de una intervencion quirdrgica,
con el objetivo de determinar si habia relacion entre la fluctuacion de la P1O segun
estratos de PIO media (baja, media y alta) y la progresion campimétrica del
glaucoma. Encontraron que la mayor fluctuacion de la PIO a largo plazo se
relacion6é con aumento del riesgo de progresion de glaucoma en los pacientes con
baja PIO media (10.8 mmHg), mas no en aquellos con PIO media elevadas (20.6
mmHg). En los pacientes con baja PIO media y baja fluctuacion se reporté una
disminucién del riesgo de progresion del campo visual del 70% en comparacion a

aquellos con baja PIO media y alta fluctuacion.®

En cuanto a los medicamentos y su efecto sobre la fluctuacion de la PIO que se
investigaron tenemos que en 2006 Konstas et al., reportaron un ensayo clinico
comparativo entre la combinacién latanoprost-timolol y el timolo como
monoterapia, encontrando que la combinacion redujo mejor la PIO media y su
fluctuacion en comparacion con timolol como monoterapia (16.4+£1.8 mm Hg y

19.3+2.2 mm Hg respectivamente).*®

Por otro lado en 2008 Simmons et al., reportaron los resultados de un ensayo
clinico comparativo de dos analogos de prostaglandinas: brimatoprost y
latanoprost durante un ensayo clinico de seis meses, encontrando que el

latanoprost fue superior en el control de la fluctuacién de la P1O.Y7

Por ultimo en 2011 Spaeth et al., publicaron un anélisis post hoc del efecto sobre

la fluctuacion de la PIO a corto y largo plazo de un ensayo clinico comparativo de

12



la combinacion brimonidina-timolol Vs. la monoterapia de timolol o brimonidina. Se
examinaron mas de 1000 pacientes encontrando que la combinacion de
brimonidina-timolol fue superior en la reduccion de la PIO y control de la

fluctuacion que la monoterapia de ambos medicamentos.

2.2 Bases teoricas

Glaucoma

Este término engloba a un grupo de enfermedades que asocian una neuropatia
Optica tipica y pérdida visual. La presiéon intraocular aumentada es uno de los
principales factores de riesgo pero su presencia 0 ausencia no define la
enfermedad. La neuropatia Optica caracteristica consiste en excavacion de los
tejidos nerviosos y conectivos de la papila 6ptica, lo que lleva a defectos del campo

visual.20

Glaucoma preperimétrico. Este término define a aquellos pacientes con alteraciones
tipicas de glaucoma en el nervio 6ptico que mantienen todavia campos visuales
normales. Esta definicién depende de la sensibilidad de la prueba de funcién visual

utilizada.2°

Clasificacion del glaucoma

Los glaucomas pueden ser clasificados segun sus caracteristicas genéticas,
moleculares bioquimicas, anatdmicas, gonioscopicas entre otras, cada una con una
utilidad diferente. Clasicamente se ha diferenciado a los glaucomas primarios y
secundarios. Por definicion los primeros no se asocian a ninguna enfermedad
ocular o sistémica que cause resistencia al drenaje del humor acuoso o cierre
angular, suelen ser bilaterales. Los secundarios se asocian a trastornos oculares o
sistémicos que dificultan el drenaje del humor acuoso, estos suelen tener afectacion

asimétrica o unilateral.?°

13



Glaucomas de angulo abierto

Glaucoma primario de angulo abierto (GPAA)

Es una neuropatia 6ptica cronica, progresiva que se da en poblacion adulta que se
caracteriza por una atrofia del nervio éptico adquirida con pérdida de fibras retinales
de células ganglionares y un angulo de la cAmara anterior abierto evaluado por
gonioscopia. Se presenta acompafiado de por lo menos una de las siguientes:

hipertensién ocular o dafio glaucomatoso en el campo visual.?!

Glaucoma normotensivo
Se incluye dentro del espectro del GPAA, se denomina de esta manera cuando la

presion intraocular se encuentra dentro de valores normales.?°

Glaucoma de angulo abierto juvenil
Se denominan asi a los GPAA diagnosticados en pacientes jovenes, generalmente

entre 10 y 30 afios de edad.?°

Sospecha de glaucoma primario de angulo abierto

Son aquellos pacientes con un angulo de la camara anterior abierto evaluado por
gonioscopia que presentan ademas so6lo una de las siguientes: presion intraocular
elevada consistentemente, nervio éptico sospechoso de dafio glaucomatoso o

campo visual alterado.?!

Glaucomas de angulo abierto secundarios

Incluyen aquellos en los que hay un aumento de la resistencia al flujo del humor
acuoso a través de la malla trabecular asociado a otras enfermedades, por ejemplo:
glaucoma pigmentario, facolitico, pseudoexfoliativo, por recesion angular. También
puede deberse a un aumento de la resistencia al flujo postrabecular secundario a
un aumento de la presion venosa epiescleral, por ejemplo en fistula

cardtidocavernosa.?°

14



Epidemiologia del glaucoma primario de angulo abierto

Representa un importante problema de salud publica, como se menciond
previamente el glaucoma es la principal causa de ceguera irreversible a nivel
mundial. Afecta al 3,54% de personas entre 40 y 80 afios, en el 2013 a nivel
mundial se estimaron 64.3 millones de afectados, se esta cantidad sera de 76
millones el 2020 y de 111,8 millones el 2040.1 Se describe un incremento de la
prevalencia en las personas ancianas, por encima de la octava década de la vida
seria tres a ocho veces mas frecuente. También se ha demostrado mayor
prevalencia en la poblacién negra, tres a cuatro veces mayor, con un riesgo de

ceguera por glaucoma del cuadruple que en la poblacién blanca.?°

Factores de riesgo del glaucoma primario de &ngulo abierto

Son la presion intraocular elevada, la edad avanzada, un menor espesor corneal,
presencia de antecedentes familiares, la raza negra, miopia alta. Sobre el grosor
corneal se ha postulado que la delgadez de la misma seria un marcador de la

susceptibilidad biomecanica de la lamina cribosa y de la esclerética peripapilar.?%-2!

Glaucomas de angulo cerrado

Sospechoso de cierre angular primario o “angulo ocluible”

Son aquellos pacientes que presentan en la evaluacion gonioscépica del angulo
camerular un contacto iridotrabecular = de 180°, sin presencia de sinequias
anteriores periféricas iridocorneales. Ademas de ello la presién intraocular es

normal y el nervio Optico se encuentra sano.

Cierre angular primario
Son aquellos pacientes que presentan contacto iridotrabecular = de 180° en su
evaluacion gonioscépica y ademas algun signo de cierre angular como son

elevacion de la presion intraocular o presencia de sinequias anteriores periféricas

15



iridocorneales.??

Glaucoma primario de angulo cerrado

Son aquellos pacientes con angulo de la camara anterior estrecho, presentan
contacto iridotrabecular = de 180° con presencia de presion intraocular elevada o
sinequias anteriores periféricas en el angulo iridocorneal y que ya han desarrollado

neuropatia optica glaucomatosa.??

Crisis de angulo cerrado

Son aquellas situaciones de urgencia oftalmolégica en el cual ocurre un cierre
angular son elevacién sintomatica de la presion intraocular generalmente mayor a
30mmHg. Puede presentarse con sintomas de dolor ocular, cefalea, ndusea y/o
vomitos ademas de congestidén vascular conjuntival o epiescleral y vision borrosa o

vision de halos de colores alrededor de luces por edema corneal.??

Configuracién de iris plateau/Sindrome de iris plateau

La configuracion de iris plateau es una variante anatémica de la raiz del iris que
produce estrechamiento del angulo. Son tratados con procedimientos laser tipo
iridotomia periférica o iridoplastia periférica. En la mayoria de casos, postratamiento
y bajo dilatacién pupilar no hay riesgo significativo de elevacion de la presion
intraocular. Cuando persisten con elevacion de la presion intraocular se denominan

sindrome de iris plateau.??

Epidemiologia del glaucoma primario de angulo cerrado

La prevalencia varia en los diferentes grupos raciales y étnicos. En la poblacion
blanca de EEUU y Europa se estima en 0,1%, mientras que en poblaciones
asiaticas llega a ser 20 a 40 veces mayor. También se ha descrito que es mas
frecuente en mujeres, en hipermétropes y en pacientes ancianos, ya que la

profundidad y el volumen de la camara anterior disminuyen con la edad.?°
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Fisiologia del humor acuoso

El humor acuoso se produce por el epitelio no pigmentado de los procesos ciliares
del cuerpo ciliar y se libera hacia la camara posterior, circula a través de la pupila
hacia la camara anterior y sale del ojo atravesando la malla trabecular y el canal de
Schlemm para drenar hacia el sistema venoso mediante un plexo de canales
colectores. Existen otras vias de drenaje como la via uveoescleral a través del

espacio supracoroideo y de la esclerética.?°

Presion intraocular (P10)

La medida de la presion intraocular (PIO) se resume en la ecuacion de Goldmann:
Po = (F/C) + Pv, donde Po es la medida de la PIO en milimetros de mercurio, F es
la tasa de formacién de humor acuoso en microlitros por minuto, C es la facilidad de
salida en microlitros por minuto por milimetro de mercurio y Pv es la presion venosa
epiescleral en milimetros de mercurio, la cual generalmente tiene un valor constante
de 8-10 mmHg. Los valores normales se consideran entre 12 a 21mmHg, con una
media de 16 mmHg. Sin embargo poblacionalmente sigue una distribucién no
gaussiana con una desviacién hacia las presiones mas altas, especialmente en

personas mayores de 40 afios.?°

Muchos factores influyen su variacion como son la hora del dia en que se mida, la
frecuencia cardiaca y espiratoria, el ejercicio fisico, la ingestién de liquidos y el uso
de farmacos sistémicos y tépicos. Presenta asimismo una variacion circadiana, en
los individuos normales, varia de dos a seis mmHg a lo largo del dia, fluctuaciones

diurnas superiores a 10 mmHg serian indicativas de glaucoma.?°

Test de sobrecarga hidrica

Este test fue concebido originalmente como un test diagndéstico de glaucoma, este

uso ha sido abandonado por su baja sensibilidad, especificidad y valor diagndstico.
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Sin embargo, recientemente se ha renovado su uso con un nuevo enfoque como
test estresante, como un marcador de la reserva de salida del humor acuoso y para
detectar inestabilidad y calcular el pico méximo de la presion intraocular. Esta Gltima
medida podria ser un indicador del riesgo de progresion y la eficacia de drogas

hipotensoras.??

2.3 Definicién de términos basicos

Presion intraocular

Valor de la presion dentro del globo ocular medido usualmente por tonometria de

aplanacioén (de Goldmann). Se consideran valores normales de 12 a 21mmHg.2?

Hipertension ocular

Condicién clinica de un paciente que presenta consistentemente en sus

evaluaciones una presion intraocular (PIO) >21 mmHg.?°

Fluctuacion de la Presion intraocular

La presién intraocular tiene variaciones circadianas de entre dos a seis mmHg que
se conocen como fluctuaciones. Esta variacion puede medirse a corto plazo (en

horas - diurna) o de un control a otro (semanas o meses). Un paciente con una

fluctuacion diurna mayor a 10mmHg es sospechoso de glaucoma.??
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Formulacion de la hipotesis
La monoterapia con brimonidina es superior en el control de la fluctuacion de la
PIO diurna y el pico maximo de PIO en comparacion a la monoterapia con

brimonidina y combinacién brimonidina-timolol en pacientes adultos con

diagnéstico de glaucoma o hipertension ocular.
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3.2 Variables y su operacionalizacion

TIPO POR SU ESCALA DE ESCALA DE MEDIO DE
VARIABLES DEFINICION NATURALEZA INDICADOR MEDICION CATEGORIAS CATEGORIAS VERIFICACION
< Media de la Valor de la media
PRESION Presion del globo de tonometria de Baja <18 mmH Hoja de datos en
INTRAOCULAR ocular di rfa en Cuantitativa aplanacién en un Ordinal AItJa >18 mmHg hiJstoria clinica
MEDIA DIURNA ular diurr planacion en u &
cada visita dia
PRESION Media de la Valor de la media
INTRAOCULAR Presién del globo Cuantitativa de tonometria de Ordinal Baja <18 mmHg Hoja de datos en
MEDIA ocular en cada aplanacion Alta >18 mmHg historia clinica
INTERVISITA visita intervisita
. Desviacion
FLUCTUACION DE Variacién diurna o estandar de la . Baja <2 mmHg Hoja de datos en
LA PIO A CORTO Cuantitativa L. Ordinal . .
de la PIO presién intraocular Alta >2 mmHg historia clinica
PLAZO -
media diurna
FLUCTUACION DE Variacion es[t)er\\éI:::enla Baja <2 mmH Hoja de datos en
LA PIO A LARGO intervisita de la Cuantitativa L. Ordinal ) & J e
presién intraocular Alta >2 mmHg historia clinica
PLAZO PIO . .
media intervisita
Valor maximo de Valor maximo de
PICO MAXIMO DE . la PIO post . Baja <18 mmHg Hoja de datos en
PIO 1a PIO post test Cuantitativa realizacion de test Ordinal Alta >18 mmHg historia clinica
estresante
estresante
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoloégico

El presente estudio tiene un disefio cuantitativo, experimental aleatorizado tipo

ensayo clinico con doble enmascaramiento.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo:
Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de glaucoma o hipertension ocular

gue requirieron tratamiento en uno o ambos 0jos.

Poblacion de estudio:
Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de glaucoma o hipertension ocular
gue requirieron tratamiento en uno o ambos 0jos y que se atendieron en el servicio

de Oftalmologia del Hospital Nacional Sergio E. Bernales en el 2017.

Tamafo de muestra:

Se incluira al 100% de la poblacién de estudio.

Muestreo o seleccion de la muestra:
Una vez seleccionados los sujetos de estudio seran aleatorizados en uno de los tres

grupos de tratamiento.

Criterios de seleccion:

e Criterios de Inclusion:
PIO media (presion intraocular) basal después de lavado de otros
medicamentos (en caso de haber estado en tratamiento médico para glaucoma

o hipertensién ocular previamente) entre 16 y 34 mmHg en cada ojo.

21



Agudeza visual mejor corregida de 20/100 o mejor.

e Criterios de Exclusion:
Enfermedad ocular activa.
Dafio en campo visual progresivo en el afio previo.
Enfermedad cardiovascular severa o anomalias severas de la presion arterial o
el pulso.
Contraindicaciones o sensibilidad a algin componente de los tratamientos
administrados.
Uso de otras medicaciones oculares o tratamientos durante el estudio que
podrian interferir con el valor de la PIO.
Cirugia ocular en los tres meses previos.
Gestacion durante la duracion del estudio.
Cualquier condicion mental o psicologica que impida un adecuado otorgamiento

del consentimiento informado.

4.3 Procedimientos de recoleccion de datos

Se reclutaran a los pacientes diagnosticados de glaucoma o hipertension ocular que
requerian medicacion en uno o ambos ojos al inicio del estudio (Enero 2018) y que

cumplan con los criterios de inclusién y exclusién previamente descritos.

En caso de estar usando medicacion previa seran sometidos a un proceso de
“‘washout” o lavado de los mismos (suspension del uso para eliminar su efecto
sobre la presion ocular): cuatro dias para parasimpaticomiméticos e inhibidores de
anhidrasa carbonica, dos semanas para simpaticomiméticos y alfa agonistas, cuatro
semanas para betablogueadores (solos o en combinacion) y analogos de

prostaglandinas.

Luego del periodo de washout los pacientes tendran una toma de PIO basal (antes

del inicio de la medicacion de estudio) en un solo dia. La tonometria se realizara
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con tonémetro de Goldmann en cuatro tomas diurnas: 8am, 10am, 3pm y 5pm.

Luego serdn aleatoriamente asignados a uno de los tres grupos de tratamiento

usando una alocacion de 1:1:1 a los grupos:

1) Brimonidina + Timolol: Tartrato de brimonidina 0,2% + maleato de timolol 0,5%
en solucidn oftalmica de combinacion fija administrado dos veces al dia.

2) Brimonidina: Tartrato de brimonidina 0,2% en solucion oftalmica dos veces/dia

3) Timolol: Maleato de timolol 0,5% en solucion oftalmica dos veces al dia.

Al dia siguiente de la evaluacion de P1O basal seran citados para realizar un test de
sobrecarga hidrica segun protocolo: toma de PIO basal 8am, luego ingestiéon de un
litro de agua sin gas en cinco a diez minutos y medicién de presion intraocular a los
15, 30, 45 y 60 minutos. Esto con el fin de determinar el pico diurno. A cada sujeto
se le otorga un numero identificatorio randomizado, segun este cddigo el
investigador es instruido para administrar el medicamento de estudio que

corresponde con el paciente asignado.

Los pacientes inician la primera dosis de medicacion al dia siguiente de la de la
realizacion del test de sobrecarga hidrica en uno o ambos ojos (segun necesidad de
tratamiento) en el horario de 7 a 9am (primera dosis) y 7pm a 9pm (segunda dosis).
Se programaran visitas de seguimiento a la semana 2, 6 y meses 3, 6, 9y 12. Las
visitas se seguimiento seran para medicion de la presién intraocular en el horario
habitual 8am, 10 am, 3pm y 5pm en el primer dia y para realizar test de sobrecarga

hidrica el segundo dia.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

En cada medicion de presion intraocular se obtendran dos valores, en caso de que
difirieran en mas de dos mmHg se realizara una tercera toma. El valor final para esa

medicién sera el promedio de los valores. En caso del test de sobrecarga hidrica se

tomara el valor mas alto alcanzado.
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Se obtendran los siguientes datos de cada paciente: valor de PIO a las 8am,10am,
3pmy 5pm y un valor de presion intraocular pico (del test de sobrecarga hidrica) por

cada control: basal, semana 2, semana 6, mes 3, mes 6, mes 9y mes 12.

Se calcularan los datos obtenidos en el ojo con mayor fluctuacion basal (Desviacion

estandar del promedio de presién intraocular basales)

¢ PIO media diaria: promedio de las mediciones a las 8am,10am, 3pm y 5pm por
cada visita.

e Fluctuacion a corto plazo: como la desviacién estandar del promedio de medidas
de PIO en cada visita (PIO media diaria)

¢ PIO media intervisita: promedio de las mediciones a una hora especifica en cada
visita: basal, semana 2, semana 6, mes 3, mes 6, mes 9y mes 12.

e Fluctuacion a largo plazo: Desviacion estandar del promedio de las mediciones a
una hora especifica en cada visita (PIO media intervisita)

e PIO pico en cada visita

e Porcentaje de paciente en cada grupo de estudio que fluctuacién a corto plazo o
largo plazo < 2mmHg.

e Porcentaje de pacientes que alcanzan una PIO media menor de 18mmHg en
cada visita.

Se analizaran los datos mediante el software estadistico SPSS Statistics v.24.0

con un nivel de significacion de 0.05. La proporcion de pacientes con fluctuacion a

largo o corto plazo < 2mmHg en cada grupo de estudio se comparara usando test

de Chi-cuadrado o test exacto de Fisher. Se realizard comparaciones pareadas de

los grupos brimonidina / timolol, brimodina + timolol / brimonidina y brimonidina +

timolol / timolol.

4.5 Aspectos éticos

Se requerira de consentimiento informado en todos los casos y se solicitara la
aprobacion del estudio por el Comité de Etica del hospital Nacional Sergio E.

Bernales.
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ANEXO 1. Matriz de consistencia

PROBLEMA GENERAL

OBJETIVO GENERAL

HIPOTESIS GENERAL

METODOLOGIA

¢ Cudl es el efecto sobrelar diurna y
el pico maximo de presion
intraocular de la combinacion
timolol+brimonidina comparado con
la monoterapia de brimonidina o
timolol en pacientes adultos con
diagnostico de glaucoma o
hipertension ocular tratados en el
Hospital Nacional Sergio E. Bernales
en 2018?

Analizar el efecto sobre la
fluctuacion de la Presion intraocular
(PIO) diurna y el pico méaximo de
presioén intraocular de la
combinacion timolol+brimonidina
comparado con la monoterapia de
brimonidina o timolol en pacientes
adultos con diagnéstico de
glaucoma o hipertensién ocular
tratados en el Hospital Nacional
Sergio E. Bernales en 2018.

La monoterapia con brimonidina es
superior en el control de la

fluctuacion de la PI1O diurna y el pico
méaximo de PIO en comparacion a la

monoterapia con brimonidina y
combinacion brimonidina+timolol en

pacientes adultos con diagnéstico de

glaucoma o hipertensién ocular
tratados en el Hospital Nacional
Sergio E. Bernales en 2018?

Andlisis comparativo del efecto sobre
la fluctuacion de la Presién intraocular
(P10O) diurna y el pico maximo de
presioén intraocular en cada grupo de
tratamiento a través de tablas de
frecuencias, diferencia de medias y
tablas de contingencias, asumiendo un
valor de p<0,05 como
estadisticamente significativo.

PROBLEMAS ESPECIFICOS

OBJETIVOS ESPECIFICOS

HIPOTESIS GENERAL

METODOLOGIA

¢ Cudl es el efecto sobre la
Fluctuacion de la PIO a corto plazo
(diario) de la combinacién
timolol+brimonidina comparado con
la monoterapia de brimonidina o
timolol en pacientes adultos con
diagndstico de glaucoma o
hipertension ocular tratados en el
Hospital Nacional Sergio E. Bernales
en 2018?

Comparar el efecto sobre la
fluctuacion de la P1O a corto plazo
(diario) de la combinacién
brimonidina+timolol versus la
monoterapia de brimonidina o
timolol en pacientes adultos con
diagndstico de glaucoma o
hipertensién ocular tratados en el
Hospital Nacional Sergio E.
Bernales en 20187

La monoterapia con brimonidina es
superior en el control de la
fluctuacion de la P1O diurna a largo
plazo en comparacion a la
monoterapia con brimonidina y

combinacién brimonidina+timolol en
pacientes adultos con diagnéstico de

glaucoma o hipertensién ocular
tratados en el Hospital Nacional
Sergio E. Bernales en 2018?

Analisis comparativo del efecto sobre
la fluctuacion de la Presion intraocular
(P10O) diurna a corto plazo en cada
grupo de tratamiento a través de
tablas de frecuencias, diferencia de
medias y tablas de contingencias,
asumiendo un valor de p<0,05 como
estadisticamente significativo.




¢ Cudl es el efecto sobre la
Fluctuacion de la PI1O a largo plazo
(intervisita) la combinacion
timolol+brimonidina comparado con
la monoterapia de brimonidina o
timolol en pacientes adultos con
diagnéstico de glaucoma o
hipertension ocular tratados en el
Hospital Nacional Sergio E. Bernales
en 2018?

Comparar el efecto sobre la
fluctuacion de la PIO a largo plazo
(intervisita) de la combinacion
brimonidina+timolol versus la
monoterapia de brimonidina o
timolol en pacientes adultos con
diagnéstico de glaucoma o
hipertensién ocular tratados en el
Hospital Nacional Sergio E.
Bernales en 2018?

La monoterapia con timolol es
superior en el control de la
fluctuacion de la P10 diurna y el pico
maximo de PIO en comparacion a la
monoterapia con brimonidina y
combinacion brimonidina+timolol en
pacientes adultos con diagnéstico de
glaucoma o hipertensi

Andlisis comparativo del efecto sobre
la fluctuacion de la Presion intraocular
(PIO) diurna a largo plazo en cada
grupo de tratamiento a través de
tablas de frecuencias, diferencia de
medias y tablas de contingencias,
asumiendo un valor de p<0,05 como
estadisticamente significativo.

¢, Cudl es el efecto sobre el pico
méaximo de presion intraocular de la
combinacion timolol+brimonidina
comparado con la monoterapia de
brimonidina o timolol en pacientes
adultos con diagnéstico de glaucoma
o hipertension ocular tratados en el
Hospital Nacional Sergio E. Bernales
en 2018?

Comparar el efecto sobre el pico
maximo de PIO de la combinacion
brimonidina+timolol versus la
monoterapia de brimonidina o
timolol en pacientes adultos con
diagnostico de glaucoma o
hipertension ocular tratados en el
Hospital Nacional Sergio E.
Bernales en 2018?

La monoterapia con timolol es
superior en el control del pico
méaximo de PIO en comparacion a la
monoterapia con brimonidina y
combinacion brimonidina+timolol en
pacientes adultos con diagnéstico de
glaucoma o hipertensién ocular
tratados en el Hospital Nacional
Sergio E. Bernales en 2018?

Analisis comparativo del efecto sobre
el pico maximo de presion intraocular
en cada grupo de tratamiento a través
de tablas de frecuencias, diferencia de
medias y tablas de contingencias,
asumiendo un valor de p<0,05 como
estadisticamente significativo.




ANEXO 2. Consentimiento informado

HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES

Consentimiento Informado

Titulo del ensayo: COMPARACION DE CONTROL DE LA FLUCTUACION DIURNA Y PICO MAXIMO DE
LA PRESION INTRAOCULAR ENTRE COMBINACION BRIMONIDINA+TIMOLOL Y MONOTERAPIA CON
BRIMONIDINA O TIMOLOL

que:

He hablado con la médico Raquel Castro Tamayo con CMP: 72279 quien me ha explicado el
objetivo de la investigacion y sus riesgos.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha y firma del participante Fecha y firma del investigador
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